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OZET

Yapilan molekiiler modelleme c¢alismalarinda bazi ¢ok etkili florokinolon antibiyotikleri ve S.
aureus’a ait DNA giraz enzimi kullanimus, etkiden sorumlu oldugu diisiiniilen farmakofor yapi ortaya
konulmustur. Bu farmakofor modele uyabilecek iskelete sahip tasarlanan yeni benzoksazol tiirevi bilesiklerin
sentezlenmesi, antibakteriyel ve DNA giraz inhibisyon etkilerinin incelenmesi ile birlikte etki
mekanizmalarm aydinlatabilecek calismalarn yiiriitiilmesi onerilmistir.
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SUMMARY

Molecular modelling studies were also carried out. Pharmacophore models were generated with
best docked conformations of biologically active fluroquinolone antibiotics into DNA gyrase of S. aureus.
New benzoxazole scaffold were designed which maps to the best pharmacophore model. It is suggested that
benzoxazole compounds with new scaffold may be synthesized, assayed for antibacterial activity and DNA
gyrase inhibition, which mayresult in discovering lead compounds and reveal mechanism of action of these
derivatives.
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GIRIS

Arastirmalar heterosiklik ¢ekirdek tagiyan yapilarin oldukca giiclii mikrobiyolojik etkiye sahip
oldugunu gostermektedir [1]. Benzoksazol halka sistemi ve onun analoglari olan benzimidazol,
benzotiyazol ve oksazolopiridin halka sistemleri niikleik asitlerin yapisinda yer alan heterosiklik
bazlarin yapisal benzerleri olduklar: i¢in, mikrobiyolojik aktivitelerini bu yolla gosterebilecekleri
diisiiniilmektedir. Bu nedenle son yillarda bu tiirevler iizerindeki ¢alismalar arttirtlmistir. Yapilan
arastirmalar benzoksazol ve analoglarinin mikrobiyolojik aktiviteleri yoniinden kayda deger sonuglar

veren bilesikler oldugunu gostermektedir [2-8].

Antimikrobiyal etkili ilaclarla yapilan tedavide karsilagilan en 6nemli sorun bu ilaglara karsi
mikroorganizmalarin kisa siirede rezistans kazanmasi ve bu mikroorganizmalarin biyokimyasina ait
bilgilerin heniiz yeterli olmamasidir. Bu durum arastiricilar1 daha etkili ve genis spektruma sahip
antimikrobiyal etkili ilaglarin arastirilmast ve tasarlanmasit ¢alismalarina yoneltmektedir.
Giliniimiizde ila¢ etken madde tasarim calismalart yeni bazi teknolojiler kullanilarak
gerceklestirilmektedir. Bu amagla en ¢ok 3-D QSAR (Ug Boyutlu Kantitatif Yap1 Etki Iliskileri) ve
3-D Molecular Modelling (U¢ Boyutlu Molekiiler Modelleme) teknikleri kullanilmaktadir. Buradan
elde edilen verilerle ila¢ etken maddesi olarak tasarlanan kilavuz bilesiklerin belirlenebilmesi

mumkin olmaktadir.

Bu dogrultuda, ¢alisma kapsaminda 6nceden sentezleri gergeklestirilmis ve in vitro Metisiline
direngli S. aureus’a kars1 antimikrobiyal etkileri mikrodiliisyon yontemi ile minimum inhibisyon
konsantrasyonu olarak tayin edilmis bir seri benzoksazol tiirevi bilesik (Tablo 1) [7-10] {izerinden
MRSA’ya kars1 en etkili ilag olan ofloksazin referans alinarak florokinolon tiirevi ilaglarin etki

mekanizmasina dayali molekiiler modelleme ¢alismalar1 gerceklestirilmistir.
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Tablo 1. Bilesiklerin ve referans ilaglarin gdzlenen in vitro antibakteriyel MiK degerleri (ug/ml).

o @]
~ I =)
V4 N—X*HN N
\__/

Bil. X Y Z R | S.a* Bil. | X Y Z R S.a*
C1 CH> CH; | N-(p-Cl)Ph Cl 64 C40 | CH; - N-Ph Br 128
C2 CH> CH, | N-(p-Cl)Ph | CH3 | 64 3 | CH2 | CH, O Cl 125
C3 CH; CHz | N-(p-Cl)Ph H 64 4 | CH; | CH; ) CHjs 125
C4 CH; CHz | N-(p-ChHPh F 64 5 | CHx | CH; 0] H 125
C5 CH; CH; | N-(p-Cl)Ph Br 64 6 | CH2 | CH; O F 62.5
C6 CH; CHz | N-(p-F)Ph Cl 64 7 | CH2 | CH: 0] Br 125
C7 CH; CHz | N-(p-F)Ph | CHs; | 64 8 | CHz | CH: CH2 Cl 62.5
C8 CH; CHz | N-(p-F)Ph H 64 9 | CH2 | CH: CH; CHs 125
C9 CH; CHz | N-(p-F)Ph F 64 10 |CH2 | CH2 | CH:2 H 125
C10 CH> CH, | N-(p-F)Ph Br 64 11 | CH; | CH; CH; F 62.5
Cl11 | CHyCH2 | CHz | N-(p-ChPh Cl | 128 12 | CH; | CH; CH2 Br 62.5
Cl12 | CH,CH; | CH2 | N-(p-Ch)Ph | CH3 | 256 13 | CH; | CH, | CHs-N Cl 125
C13 | CHyCH2 | CHz | N-(p-ChPh H 512 14 | CH; | CH2 | CHs-N CHs 125
C14 | CHyCH2 | CHz | N-(p-ChPh F 256 15 | CH; | CH2 | CHs-N H 125
C15| CH2CH2 | CH2 | N-(p-Cl)Ph Br 32 16 | CH; | CH2 | CHs-N F 62.5
C16 | CH,CH, - N-Ph Cl | 256 17 | CH; | CH2 | CHs-N Br 62.5
C17 | CH.CH; - N-Ph CHs | 256 18 | CH; | CHz | Ph-N Cl 125
C18 | CH,CH; - N-Ph H 256 19 | CH; | CH2 | Ph-N CHs 125
C19 | CH.CH; - N-Ph F 128 20 | CH2 | CHz | Ph-N H 62.5
C20 | CH,CH; - N-Ph Br | 256 21 | CH2 | CHz | Ph-N F 62.5
C21 | CH,CH; | CH; N-Ph Cl | 256 22 | CHz | CHz | Ph-N Br 62.5
C22 | CH,CH; | CH; N-Ph CHs | 256 23 | CH; - 0] H 62.5
C23 | CH,CH; | CH: N-Ph H 256 24 | CH; - 0] F 62.5
C24 | CH,CH; | CH; N-Ph F 256 25 | CHz - O CoHs 62.5
C25 | CH,CH; | CH; N-Ph Br | 256 26 | CH; - 0] C(CHs)3 125
C26 | CH,CH, - N-(p-Cl)Ph Cl | 256 27 | CH2 - NH H 62.5
C27 | CH,CH; - N-(p-Ch)Ph | CH; | 128 28 | CH; - NH F 62.5
C28 | CH,CH; - N-(p-Cl)Ph H 128 29 | CH; - NH CaHs 15.62
C29 | CH,CH, - N-(p-Cl)Ph F 256 30 | CH2 - NH C(CHg3)3 7.8

C30 | CH,CH, - N-(p-Cl)Ph Br | 256 31 | CH: - CHs-N H 31.25
C31 CH; - N-(p-F)Ph Cl | 256 32 | CH; - CHs-N F 62.5
C32 CHz - N-(p-F)Ph CH3 128 33 CH2 - CH3-N Csz 31.25
C33 CH; - N-(p-F)Ph H 256 34 | CH; - CHs3-N | C(CHs3)3 7.8
C34 CH; - N-(p-F)Ph F 256 Ampisilin 64

C35 CH; - N-(p-F)Ph Br | 256 Gentamisin 32

C36 CH; - N-Ph Cl 128 Ofloksazin 0,25
C37 CH; - N-Ph CHs | 256 Vankomisin 1

C38 CH; - N-Ph H 256 Flukonazol n.d.
C39 CH; - N-Ph F 256 Amfoterisin B n.d.

S.a.*: S. aureus izolat (Metisiline direngli -MRSA-)
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MATERYAL VE YONTEM
Doking Calismasi ve Yazilim-Algoritmanin Validasyonu

Doking ¢alismasinda, S. aureus’a ait DNA giraz enziminin (PDB ID: 2XCT) kristal yapisinda
gozlenen siprofloksazin molekiilii kullanilarak yapilan doking ¢calismasi sonucu ligandin saptanan en
iyl baglanma seklinin koordinatlar1 arast RMSD=1,51 olarak tespit edilmistir. Doking caligmalari
icin Oncelikle Discovery Studio yazilimimnin validasyonu yapilmistir. Yazilimda ve CDOCKER
algoritmasi kullanilmigtir [11-13]. Doking ¢alismasi sonucu Sekil 1’de gosterilmistir. Discovery

Studio yaziliminin ve CDOCKER algoritmasinin validasyonu kanitlanmistir.

Sekil 1. Baglanma Dboélgesinin  goriiniisii (sar1: baglanma yoresi, pembe: kristal yapidaki
siprofloksazin, yesil: doking ¢alismasi sonucu 6ngoriilen siprofloksazin baglanma sekli).
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Florokinolon Tiirevlerinin Doking Calismasi

Siprofloksazin, levofloksazin, moksifloksazin, norfloksazin, sparfloksazin, gatifloksazin,
grepafloksazin, lomefloksazin, enoksazin molekiillerinin S. aureus’a ait DNA giraz enziminin
baglanma yoresine baglanma sekilleri Sekil 2° de gosterilmistir. Gorildigi {izere tiirevler enzime
ayni yonelimde baglanmakta, enzimin yapisinda bulunan serin-1084 ve arjinin-458 aminoasitleri ile

hidrojen bag1 yapmaktadir. Ayrica arjinin-458 aminoasiti ve DNA’nin yapisindaki adenin bazi ile

van der Waals etkilesmeleri gozlenmistir.

Sekil 2. Florokinolon Tiirevlerinin doking calismasi sonucu baglanma ydresindeki (sar1) en iyi
baglanma sekilleri, gbzlenen hidrojen baglar1 (yesil kesikli ¢izgiler) ve van der Waals etkilesmeleri
(mor kesikli ¢izgiler).
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Farmakofor Model Gelistirme

Farmakofor model gelistirme amaciyla doking calismalar1 gerceklestirilen florokinolon
tiirevlerinin en ¢ok tercih edilen baglanma sekilleri kullanilmigtir [14]. Florokinolon tiirevlerinin
ortak kimyasal 6zelliklerini belirlemek i¢in olusturulan ilk 10 model ve bu modellere ait veriler Tablo
2’de verilmistir. Tiim bilesiklerin olusturulan farmakofor modellerdeki tiim kimyasal 6zelliklere tam

olarak yerlestigi belirlenmistir.

Tablo 2. Florokinolon tiirevlerinin ortak kimyasal 6zelliklerini belirlemek amaciyla gelistirilen

farmakofor modeller (“+” ve

[T3R2]

icerdigini gostermek igin kullanilmistir).

modelin ilgili 6zelligi icerip icermedigini, igeriyor ise ka¢ adet

Kimyasal Ozellik
Mﬁde' Aromatik | Fozitif | Negatif | e | HIArolen | 4 pete Skor®
0 Halka | Lyomize | lyomize | "W\ e o0 Bagi
Olabilen | Olabilen Alict
1 + + + + + 111111111 | 133,614
2 + + + + + 111111111 | 133,614
3 + + + + + 111111111 | 130,027
2 + + + + + 111111111 | 130,027
5 ; n - + + 111111111 | 122,361
6 ; n - + + 111111111 | 122,361
7 ; n - + + 111111111 | 98,027
8 T n - + + 111111111 | 98,027
9 T n - + + 111111111 | 93,749
10 + + - + + 111111111 93,749

2 fsabet (Hit): Farmakofor modele uyan bilesikleri simgelemektedir. Her bir rakam sirasiyla florokinolon tiirevlerine
karsilik gelmektedir. “1” molekiiliin olusturulan farmakofor modele tam olarak uydugunu, “0” molekiiliin olusturulan
farmakofor modele kismen uydugunu simgelemektedir.

b Skor: Gelistirilen modele bilesiklerin uygunlugu derecelendirmek igin yazilim tarafindan verilen puandir.

Gelistirilen modellerden en yiiksek ve esit skoru alan ilk iki model (Model 1 ve Model 2) en iyi
modeller olarak saptanmistir. Sekil 3 ‘te goriildiigii tizere her iki model aslinda bire bir ayn1 olmakla
birlikte tek fark turuncu renk ile gosterilen aromatik halka ozelliginin etkilesim yo6neliminden
kaynaklanmaktadir. Diger modeller de incelendiginde Model 3 ile Model 4, Model 5 ile Model 6, Model
7 ile Model 8, Model 9 ile Model 10 arast tek farkin aromatik halka 6zelliginin etkilesim yonelimi oldugu
gozlenmistir. Yazilimda varsayilan olarak aromatik halka 6zelligi etkilesim yonelimi tek yonlii oldugu
icin bu tip bir sonug gézlenmistir. Model 1 ve Model 2 arasi tek farkin aromatik halka 6zelligi etkilesim
yonelimi oldugu, aromatik halka merkez 6zelligi dahil tiim diger kimyasal &zelliklerin koordinatlariin
ve iki modelin skorlarinin ayni oldugu g6z 6niinde bulundurularak referans model segmek amaciyla —iki
model arasi herhangi bir fark olmadifinmi gozeterek- Model 1 uygun goriilmiistiir. Model 1 ve 9 adet
florokinolon tiirevi bilesigin olusturulan modele uyumunu gosteren goriinim Sekil 4’te verilmistir.

Goriildiigi tizere tiim tiirevler modele tam olarak yerlesmektedir.
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Model 1

“legleiiizable_3

DROPHOBIC-21

AROMATIC_1

Model 2

Dosleiiizable_2

Sekil 3. Farmakofor Model 1 ve Model 2 (kirmizi: pozitif iyonize olabilen, turuncu: aromatik halka,
mavi: hidrofobik alifatik, yesil: hidrojen bagi alici, mavi: negatif iyonize olabilen).

Sekil 4. Florokinolon tiirevlerinin Model 1’¢ uyumu (kirmizi: pozitif iyonize olabilen, turuncu:
aromatik halka, acik mavi: hidrofobik alifatik, yesil: hidrojen bagi alici, lacivert: negatif iyonize
olabilen).
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SONUC VE TARTISMA

Bu calismada MRSA’ya karsi en etkili referans ila¢ olarak tespit edilen ofloksazin referans
alinmis ve florokinolon grubu antibakteriyel ilaclarin etki mekanizmasi ile {i¢ boyutlu molekiiler
modelleme ¢alismalar1 gerceklestirilmistir. Florokinolon tiirevi bilesikler DNA giraz (topoizomeraz II)
enzimini inhibe ederek bakterisidal etki gostermektedir. DNA giraz enzimi, uzun bakteriyel DNA
sarmalini bakteri hiicresine sigacak sekilde katlamakta ve DNA replikasyonu, rekombinasyonu, tamiri
gibi gorevlerde yer almaktadir [15,16]. DNA giraz enziminin topoizomeraz II tipinde olmasi ile
benzoksazol tiirevi bilesiklerin bilinen topoizomeraz II etkileri iliskilendirilerek [17-21] yapilan
molekiiler modelleme c¢alismalarinda, S. aureus’a ait DNA giraz enziminin DNA ve inhibitor
siprofloksazin ile birlikte kompleks halde iken (PDB ID: 2XCT) aydinlatilmis yapist hedef alinmustir.
Bu amagla oncelikle kullanilan Discovery Studio yaziliminin ve CDOCKER algoritmasinin
validasyonu gerceklestirilmis ve kristal yapida gézlenen siprofloksazin molekiilii ile doking ¢aligmasi
sonucu siprofloksazin molekiiliiniin tahmin edilen en iyi baglanma sekli arast RMSD degeri 1,51 olarak
belirlenmistir. Ardindan g¢ogu piperazin halkasi tagimakta olan c¢esitli florokinolon tiirevlerinin
(siprofloksazin, levofloksazin, moksifloksazin, norfloksazin, sparfloksazin, gatifloksazin,
grepafloksazin, lomefloksazin, enoksazin) enzimin baglanma ydresine doking ¢alismalari yapilarak en

iyi baglanma sekillerinden farmakofor modeller gelistirilmistir.

Bu ¢alismada Tablo 1°de verilen maddelerin Model 1’e uyumu (mapping) incelenmistir (Sekil
5.). Bilesiklerden hig¢ birinin gelistirilen modele tam olarak oturmadigi belirlenmistir. Bilesiklerin
tiimii aromatik halka, pozitif iyonize olabilen ve hidrojen bag1 alic1 6zelligine yerlesmekte, bazilar
(C1, C3-C5, C11, C14, C15, C26, C30) hidrofobik alifatik 6zellige de yerlesmekte ama hicbir
bilesik negatif iyonize olabilen 6zelligine uyum gosterememektedir (Tablo 3). Bilesiklerin modele
uyumunu derecelendirmek icin aldiklar1 skor 2,787-3,157 aralifinda goézlenmistir. Model 1°i
olusturmak i¢in kullanilan florokinolon tiirevleri ise modele tam olarak oturmaktadir ve bilesiklerin
skorlar1 3,308-5,000 araliginda tespit edilmistir. Sekil 4. ile Sekil 5. karsilagtirmali olarak
incelendiginde benzoksazol tiirevlerinin florokinolon bilesiklerine kiyasla ¢ok daha hacimli oldugu
gozlenmistir. Bilesiklerin Model 1’e uyan konformasyonlarmin yazilim ile molekiil hacimleri
hesaplatildiginda benzoksazoller 243-368 araliginda, florokinonlar ise 217-278 araliginda; yine
yazilim ile logP’leri hesaplatildiginda benzoksazoller 1,829-5,732 araliginda, florokinolonlarin ise

1,222-2,299 araliginda saptanmustir (Tablo 4, Tablo 5).
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Sekil 5. Benzoksazol bilesiklerinin Model 1’e uyumu (kirmizi: pozitif iyonize olabilen, turuncu:
aromatik halka, acik mavi: hidrofobik alifatik, yesil: hidrojen bagi alici, lacivert: negatif iyonize

olabilen).

Tablo 3. Benzoksazol bilesiklerinin Model 1’e uyumu.

Bilesik Eslesme® | Skor® Bilesik Eslesme Skor Bilesik Eslesme Skor
C1 11011 3,157 C25 11001 2,851 11 11001 2,794
C2 11001 2,806 C26 11011 2,895 12 11001 2,790
C3 11011 3,142 Cc27 11001 2,828 13 11001 2,799
C4 11011 3,086 C28 11001 2,827 14 11001 2,821
C5 11011 3,120 C29 11001 2,796 15 11001 2,832
C6 11001 2,797 C30 11011 3,146 16 11001 2,838
C7 11001 2,797 C31 11001 2,802 17 11001 2,840
C8 11001 2,805 C32 11001 2,797 18 11001 2,800
C9 11001 2,822 C33 11001 2,806 19 11001 2,800
C10 11001 2,794 C34 11001 2,799 20 11001 2,803
Cl1 11011 3,148 C35 11001 2,800 21 11001 2,793
C12 11001 2,835 C36 11001 2,804 22 11001 2,801
C13 11001 2,831 C37 11001 2,801 23 11001 2,800
Cl4 11011 2,855 C38 11001 2,790 24 11001 2,800
C15 11011 3,020 C39 11001 2,791 25 11001 2,818
C16 11001 2,828 C40 11001 2,798 26 11001 2,798
C17 11001 2,825 3 11001 2,813 27 11001 2,798
C18 11001 2,838 4 11001 2,805 28 11001 2,800
C19 11001 2,820 5 11001 2,805 29 11001 2,823
C20 11001 2,823 6 11001 2,799 30 11001 2,814
C21 11001 2,833 7 11001 2,815 31 11001 2,802
C22 11001 2,840 8 11001 2,794 32 11001 2,796
C23 11001 2,852 9 11001 2,789 33 11001 2,817
C24 11001 2,839 10 11001 2,787 34 11001 2,810

2 Eslesme: Bilesiklerin sirastyla; aromatik halka, pozitif iyonize olabilen, negatif iyonize olabilen, hidrofobik alifatik,

hidrojen bag alic1 6zellikleri yerlesip yerlesmedigini gostermektedir.

«“1”

“0” molekiiliin ilgili kimyasal 6zellige yerlesemedigini simgelemektedir.
b Skor (Fit Value): bilesiklerin modele uyumunu derecelendirmek igin yazilim tarafindan verilen puandir.

molekiiliin ilgili kimyasal dzellige yerlestigini,
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Tablo 4. Benzoksazol ve florokinolon tiirevlerinin Model 1’e uyan konformasyonlarinin molekiil
hacimleri.

Bilesiklerin Molekiil Hacimlerinin Kiyaslanmasi
Bilesik Sayisi

J

71
69
67
65
63
61
59
57
55
53
51
49
47
45
43
41
39
37
35
33
31
29
27
25
23
21
19
17
15
13
21

M Benzoksazol
Tirevleri

M Florokinolon
Tiurevleri

' I T DR e Kt S ol N N <1 N R VA Y Y ol N (R G ol (T Y (o GRS P R RS S S TN P O OB N AT T A e R (R S O T R S T e T o T S OB el 0 e (R VR o ) et O

= W un N v

Molekiil Hacmi
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0 100 200 3 400
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Tablo 5. Benzoksazol ve florokinolon tiirevlerinin yazilim aracilig1 ile hesaplanan logP degerleri.

Bilesiklerin logP'lerinin Kiyaslanmasi
Bilesik Sayisi

71
69
67
65
63
61
59
57
55
53
51
49
47
45
43
41
39
37
35
33
31
29
27
25
23
21
19
17
15
13
11

M Benzoksazol
Tirevleri

M Florokinolon
Tiirevleri

e R A N A IS IR R R SRR TS S R RS S RSB R I TS R RS S SR RS ISR SIS R 1S 2 R QRS R ]

= W un NV

T T T logP
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Doking c¢alismasi sonucunda, florokinolon tiirevi bilesiklerin doking c¢aligmasi esas alinarak
gelistirilen farmakofor Model 1’e¢ uyan, hacimleri daha kiiglik, benzoksazol ve piperazin halkasi
tastyan bazi tiirevlerin (Y1-Y6) tasarlanmasi amag¢lanmistir (Sekil 6). Sekil 7°de gortldiigi tizere
tasarlanan bu bilesikler Model 1’e tam olarak yerlesmektedir. Tablo 6’da bilesiklerin Model 1°deki
tiim kimyasal ozelliklerle eslestigine dair veriler gdsterilmistir. Bilesiklerin aldig1 skorlar (3,736-
4,269), molekiil hacimleri (207-239) ve logP degerleri (1,151-1,689); florokinolon tiirevlerinin aldig1
skorlara (3,308-5,000), molekiil hacimlerine (217-278) ve logP degerlerine (1,222-2,299) yakin
olarak gbzlenmistir. Sonug olarak yapilan bu doking ¢alismasi dogrultusunda tasarlanan ve Sekil
6’da gosterilen bu bilesiklerin sentezlenerek, antibakteriyel etkilerinin incelenmesi hedefi timit verici

ileriki caligmalar i¢in baslangic olusturabilir.

F o/ ) //O F //O

O/>—CH2—C
YV N v
HN\) O HN O on
CHj;

bz

CHj;
Y1 Y2
0O O
F F o /
O/ C// />_CH2_C/
N

N NN N
H,\(\) 5 OH Hl\‘l/\\) OH

Y3 Y4

o)
/S OH />—CH2—S—OH

N v N N |
HN\) o © HN\) o) ©

v

Y5 Y6

Sekil 6. Farmakofor Model 1’e uyan, antibakteriyel etkisi incelenmesi 6nerilen benzoksazol tiirevi
bilesikler.
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Sekil 7. Tasarlanan benzoksazol tiirevi bilesiklerin Model 1°e yerlesmesi.

Tablo 6. Tasarlanan bilesiklerin Model 1’e uyumunu gosteren veriler.

Bilesik Eslesme?® Skor® logP Molekiil Hacmi
Y1 11111 4,027 1,514 207
Y2 11111 3,736 1,200 208
Y3 11111 3,959 1,655 212
Y4 11111 4,111 1,689 226
Y5 11111 4,077 1,493 224
Y6 11111 4,269 1,151 239

@ Eslesme: Bilesiklerin sirasiyla; aromatik halka, pozitif iyonize olabilen, negatif iyonize olabilen, hidrofobik alifatik,
hidrojen bag alic1 6zellikleri yerlesip yerlesmedigini gostermektedir. “1”” molekiiliin ilgili kimyasal 6zellige yerlestigini,
“0” molekiiliin ilgili kimyasal 6zellige yerlesemedigini simgelemektedir.

b Skor (Fit Value): bilesiklerin modele uyumunu derecelendirmek igin yazilim tarafindan verilen puandir.
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