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OZET

imidazo [1,2-«c] pridinil etil benzoxazol tirevleri Ozerinde antilliser aktiviteleri
Elektron-Topolojik (ET) yaklagima gore incelenmistir. 45 bilesik serisi 22’} aktif, (antiiilser
aktivitesi >63.7) 23'1 inaktif (antitlser aktivitesi <63,7) olarak boliinmiigtir. incelenen her bir
bilesik igin elektron-topolojik matrisier olugturuimustur. Bu matrisler, elektronik ve
geometrik ozellikleri igerir. Aktif fragmentin 4 karbon atomu igerdigi belirlenmistir. 22 aktif
bilesikten 14 molekiil ve 23 inaktif bilesikten 2 molekiil bu fragmenti tagir.

INVESTIGATING OF ANTIULCER ACTIVITIES OF IMIDAZO |[1,2-
a] PYRIDINYL ETHYL BENZOXAZOLES BY ELECTRON-
TOPOLOGICAL METHOD (ETM)

ABSTRACT

Antiulcer activities belong to the imidazo [1,2-<] pyridinyl alkyl benzoxazole
derivatives were investigated according to Electron-Topological approach. A series of 45
compounds were divided as 22 active (Antiulcer activity>63.7) and 23 inactive {Antiulcer
activity<63,7). The Electron-Topological matrices were constituted for each one of the
compounds under consideration. This matrices involves electronic and geometrical
properties, It was determined that active fragment includes 4 carbon atoms. 14 molecules
from 22 active and 2 molecules from 23 inactive compounds contain this fragment.

GIRIS

Peptik {ilser hastaligimin nedeni tam olarak anlagilamamasina ragmen
tic temel etken saptanmugtir; (1) Helicobacter pylori adl bakteri, (2) Artmig
hidroklorik asit salgisi, (3) Mide asidine (HCIl) yetersiz mukoza direnci.
Tedavide su yollardan biri uygulanir; (1) Helicobacter pylori enfeksiyonunun
tedavisi, (2) mide asidi salgisimn azaltilmasi veya salgilandiktan sonra
nitralize edilmesi, (3) mide mukozasmi hasardan koruyacak ilaglarin
(sitoprotektif ilaglar) kullanilmasa.

H, antagonistleri olarak kullamilan ilaglardan bazilan; Cimetidin, Ranitidin,
Famotidin ve Nizatidin’dir.($ekil 1). [1].
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Sekil 1: H; antagonistleri.

Bu ilaglar mide asidi salgisinin azaltilmasinda kullamlirlar ve peptik
iilser tedavisinde ¢ok etkindirler[2]. Ancak H, antagonistleri ile tedavi
tamamlandiktan sonra, peptik {ilserin tekrarlama orami (yilik %60-100
arasinda) yiiksektir[1]. Bunun tekrarlama nedeninin, gastrik mukosal
koruyucu gii¢lerin eksikligi oldugu diigliniildi. Bu noktadan sonra
sitoprotektif etkiye sahip bir H, antagonist istenildi. Genel olarak H,
antagonistlerin yapisi (Sekil 2) 3 kisimdan olugur; a) bir hetero aromatik halka
yada aromatik halka, b) 4 tiyeli bir yan zincir, c)bir iire yada amidine esdeger
bir grup[2].

L o

(a) (b)

Sekil 2: H, antagonistlerin yapis:.
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Onceki galismalarda yan zinciri (b) tasimayan bilesiklerle galigmalar
yapilmig ve antitilser ilaglar kadar gastrik lezyonlan azalttifi gorilmistiir.
Antiiilser ilaglarin aragtinlmasiun devaminda, (a) ve (c) gruplan arasinda
alkil zinciri (b) bulunduran bilesikler dizayn edilmigtir[3]. Bu g¢aligmada
deneysel aktiviteleri incelenen bu bilesiklerin, teorik aktiviteleri Elektron-
Topolojik metotla (ETM) [4-8] incelenmistir.

METODOLOJI
Kimyasal bilesiklerin yapilart ile elektronik ve geometrik ozellikleri

arasindaki iliski uzun siiredir incelenmektedir. Bu konuda son yillarda yapilan
alismalarda, molekiillerin kimyasal yapilari ile biyolojik aktiviteleri
arasmdaki iliskiye onem verilmistir. Bu alanda yapilan caligmalar “yap
aktivite iliskisi” (structure-activity relationship, SAR) ve “nicel yapi-aktivite
iliskisi” (quantitive structure-activity relationship, QSAR) baghg altinda
yayinlanmugtir. Molekiillerin biyolojik aktivitelerinin ne oldugu ve biyoalici
ile etkilesim mekanizmalarinin nasil oldugu detayl: olarak bilinmese de; bir
bilesik serisi iizerinde deneysel olarak elde edilen biyolojik aktivite
verilerinden yola g¢ikilarak, yapilan hesaplamalar sonucunda, molekiilerin
teorik aktiviteleri hesaplanabilir[9]. Deneysel aktivitelerle teorik aktiviteler
arasindaki yakinlik derecesi, yapi-aktivite iliskisi igin Ongdrdiigliimiiz
fragmentin dogruluk derecesini gosterir. Elektron Topolojik (ET) metot,
deneysel aktiviteleri belli olan bilesik serilerine uygulanabilirlikte ve biyolojik
aktivitenin agiklanmasinda oldukga etkili bir metottur.

Biyolojik aktivite, molekiiliin biyoalici ile etkilesiminin bir sonucudur.
Ancak oldukga karmagik olmas: nedeniyle etkilesim mekanizmasinin
incelenmesi pratik agidan hem zor hem de zaman alicidir. Bunun yerine
bilesiklerin deneysel olarak elde edilen biyolojik aktiviteleri ile yapilari
arasindaki iliskiler arastirilir, Bu yaklasimda, benzer yapidaki aktif ve inaktif
bilesikler karsilastirilarak aralarindaki benzerlikler ve farkhlikiar bulunur. Bu
bilgilerden, molekiillerde aktiviteye neden olan ozellikler tespit edilerek
biyolojik aktivitenin kurallari ortaya atilir. Molekiiller, biyolojik aktiviteden
sorumlu aktivite parametreleri ile tammlamirlar. Iyi bir temsil yapinin elde
edilmesi ve incelenen serinin aktif ve inaktif olarak simflandinlmas
molekiillerin ne kadar iyi tammlandiZina baglidir.

ET metotta, bilesiklerin geometrik yapt ve atomik bilegim olarak
tanimlanmasinin yaninda elektronik szellikleri de incelenir. Bu metot farkls
yapidaki bilesik serilerine uygulanmig ve elektronik-geometrik ozellikleri
belirlenen bilesiklerden belirli konformasyona (topolojiye) sahip molekiillerin -
biyolojik aktivitede daha etkin rol oynadif1 gézlenmistir. Biyolojik aktivite
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gosteren molekiillerin aktiflik mekanizmalanmn agiklanmasinda ve aktif
fragmentin gikartilmasinda, yardimel bilgisayar programlari, kullanimaktadir.

Seri bilesiklerin incelenmesinde kullamilan Elektron-Topolojik (ET)
metodun uygulanmasi agagidaki gibidir.

1- Konformasyon analizi,

2- Kuantum kimyasal hesaplamalarla elektronik yap tayini,

3- Elektron-Topolojik metotla aktif fragmentin bulunmasi.

a) Uygun Elektron-Topolojik matrisin (ETMC) olugturulmasi,
b) Elektron-Topolojik aktivite alt matrisinin (ETSA) bulunmast.

1- Konformasyon Analizi; Molekiillerin konformasyon analizi
Molekiiler Mekanik paket programi (MMP2) ile yapilir. Molekiiler Mekanik,
bir molekiiliin enerjisini ve yapisim belirlemek igin kullanilan hesap
metodudur. Bu metot da molekiiliin toplam potansiyel enerjisini minimum
yapan molekiil yapist bulunur. Molekiildeki atomlar arasinda miimkiin olan
tim karsilikli etkilesimler dikkate almarak hesaplamalar yapilir. Kullanilan
program oldukga hizhidir ve enzimler gibi bilyiikk yapilt sistemler igin bile
tepkime 1sis1 ve konformasyon kararliiklan gibi nicelikler kolaylikla
hesaplanabilir, Ayrica elektronik yapiya bagh olan 6zellikler ya da elektronik
yapt hakkinda bilgi edinilebilir[10].

2- Kuantum Kimyasal Hesaplamalar;; Bu galigmada bilegiklerin
Elektron-Topolojik metot ile incelenmesi igin gerekli olan elektronik
parametreler; yari deneysel metotlardan CNDO/2 (Complete Neglect of
Differantial Overlap) metodu ile hesaplandi. CNDO/2 metodu ile elektronik
yap1 parametreleri hesap edilirken, atomlardaki biitiin valens elektronlar
dikkate alinmaktadir. Hesaplanan elektronik parametreler: HOMO-LUMO
enerjileri, molekiil orbital katsayilar, elektronik enerjiler, atomlar tizerindeki
yiik yogunlugu, atomlar arasi elektron yoguniuklan, Wiberg indeksleri, valens
aktiviteleri, polarizasyon dereceleri, dipol momentleri, bag enerjileri, bag
uzunluklar ve bag mertebeleri gibi ¢zelliklerdir.

3- Konformasyon analizi yapilan, elektronik yapis: hesaplanan ve
deneysel biyolojik aktivitesi bilinen bilesikler igin;

a) Elektron-Topolojik matris (electron-topological matrix of congruity,
ETMC) yada iig boyutlu elektron-topolojik matris (three dimensional
electron-topological matrix of congruity, TDETMC) olugturulur{7]. Her
bilesik, n” ikinci dereceden matris ile sunulur. (n; molekilldeki atom sayisim
gdsterir.) ETMC’nin her biri, kdgegen elemanlara gére simetrik olan bir kare
matristir. Bu nedenle matrisin sadece iist yarts1 gosterilir. Matristeki toplam
eleman sayisi n(n+1)/2 denklemi ile bulunur. Matristeki diagonal ve
nondiagonal degerler farkl: sekillerde segilebilir. Diagonal degerler; Atomik
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yikler, wvalens aktiviteleri, polarlagabilme, HOMO-LUMO enerjisi,
nondiagonal degerler; eger iki atom birbirine bagl ise bag derecesi (Wiberg
index), bag enerjisi (toplam enerji, iyonik enerji, kovalent enerji), bagh
degilse iki atom arasindaki mesafe olarak alinabilir. Yiik-Bag enerjisi, Yiik-
Wiberg index, Polarize-Wiberg index diagonal ve nondiagonal degerler
olarak segilebilir. Deneysel ve teorik veriler arasindaki korelasyonu en iyi
sekilde saglayan kombinasyon tercih edilir.

b) ETMC matrisi olugturulduktan sonra aktif bilesiklerin ETMC
matris elemanlar aktif olmayanlarin ETMC matris elemanlar: ile tek tek
kargilastirtlarak aktif bilesiklerde olan ancak inaktif bilesiklerde bulunmayan
matris bulunur. Bu yolla elde edilen matrise elektron-topolojik alt matris
(ETSA) adi verilir. ETSA matrisi molekiliin aktifligini saglayan elektron-
topolojik fragmenti temsil eder.

Sekil 3’de kontrol bilesigi olarak alinan N6 bilesigi ile aktif fragmente
ait elektron-topolojik alt matris gosterilmistir.

4
1 3
H,C CH,
N
L 2 3 4 N
-0.009+d,; 3.638+d3 4.417+d3 3.830+d3 N
-0.008+d1 1.056+d2 6.350+d3 O/tk /H
-0.006+d1  7.618+d3 N

-0.004+d1 \H

d;=0.18 (n/ny=14/2, P,=0.83, ,=0.57)(*)
d,=0.20
d;=0.20

Sekil 3: N6 bilesigi ve bu bilesige ait alt matris.

Sekil 3’deki dy;yiik, do;wiberg index ve dj;atomlar aras1 mesafeler igin verilen
diizeltme faktorleridir.

(*) P, ve ¢, aktif fragmentin gergeklesmesinin ihtimalidir. [P,=(n+1)/(n,+ns+2); a,=(n,xny ~
nyxis) (N xNaxN3xN,)'2 | Burada n, ve n, sirastyla aktif bilesikler iginde aktif fragmente sahip olan
ve olmayan molekilllerin sayisi, ny ve ny ise inaktif bilegikler iginde aktif fragmente sahip olan ve
olmayan molekiillerin sayisidir, Ny ve N, sirasiyla aktif ve inaktif bilesiklerin sayisim verir. [N;=n;+n;,
N4=n2+n4]
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SONUCLAR VE TARTISMA
R,
R, 4
5
CH,X >——Y
6
Tablo 1: Incelenen bilesik serisi 7
No Ry R, X PpP® vy Enomo Teorik Deneysel [,
/eV  aktivite  aktivite®™
NI H CH, CH, 6 NH, 96 769 78,0 1
N2  6-CH, CH; CH, 6 NH, 95 81,5 81,1 1
N3 7-CH, H CH, 6 NH, 96 458 34,8 0
N4 7-CH, CH; CH, 6 NH, 94 81,1 92,9 1
N5  7-CH; CI CH, 6 NH, 95 7438 75,3 1
N6 7-C.H, CH, CH, 6 NH, 94 83,7 97.3 1
N7 7.0H CH; CH, 6 NH, 93 429 40,0 0
N8 7-OCH, H CH, 6 NH, 9.6 419 42,5 0
N9 7-OCH, CH; CH, 6 NH, 93 866 93,4 i
N10 7-0C,H; CH; CH; 6 NH, 93 467 479 0
N1l 7-0COCH, CH; CH, 6 NH; 92 422 40,0 0
N12 7-CH,OCH, CH, CH, 6 NH, 95 479 50,4 0
N13 7-NH, CH, CH, 6 NH, 89 449 37.3 0
Ni4 8-CH, CH; CH, 6 NH, 92 8.0 69,7 1
Ni5 8-OH CH, CH, 6 NH, 95 427 40,0 0
N16 8-NH, CH, CH, 6 NH, 92 449 47,5 0
N17 7-CH, CH, CH, 6 NHCH, 94 839 85,1 1
NI8 7-OCH, CH, CH, 6 NHCH, 93 46,7 482 0
NI9 H CH, CH, 6 NHC;H; 93 515 61,8 0
N20 7-CH, H CH; 6 NHCH; 94 84,1 84,6 1
N21 7-CH, CH; CH, 6 NHCH; 93 862 80,9 1
N22 7-OCH, CH; CH, 6 NHCH; 93 931 96,8 1
N23 7-CH, CH, CH, 6 NH-iso-C;H, 91 562 62,7 0
N24 7-OCH, CH; CH, 6 NH-iso-CyH7 93 85,1 75,0 1
N25 7-CH; CH, CH, 6 NHCH,CH=CH, 94 544 53,7 0
N26 7-OCH; CH, CH, 6 NHCH,CH=CH, 93 497 593 0
N27 7-CH, H CH, 6 NHCOCH, 97 80,8 89,1 1
N28 7-CH, CH, CH, 6 NHCOCH, 92 826 73,8 1
N29 7-CH, CI CH, 6 NHCOCH, 95 423 50,0 0
N30 7-OCH, H CH, 6 NHCOCH,; 96 763 65,1 1
N31 7-OCH, CH; CH, 6 NHCOCH, 91 447 42,5 0
N32 7-OCOCH, CH, CH, 6 NHCOCH; 93 383 31,3 0
N33 8-CH, CH, CH, 6 NHCOCH; 92 4838 52,2 0
N34 7-CH, H CH, 6 NHCOCH; 99 503 42,1 0
N35 7-CH, H CH, 6 NHCO-n-CH, 98 860 20,1 1
N36 7-CH, H CH, 6 NHCO-iso-CyH; 97 528 49,4 0
N37 7-CH, H CH, 6 NHCO-tert-CyHg 9,7 884 83,9 |
N38 7-OCH, H CH, 6 NHCO-tert-CH, 96 506 53,0 0
N39 7-CH, H CH, 6 NHCOCH(C.H;), 97 912 81,1 1
N40  7-OCH, H CH, 6 NH--COCH(CH;)- 98 716 79,2 1

OCOCH;



N41 7-CH, H CH, 6 NHCO-cyclo-CgHy, 9,7 59,7 62,2 0
N42 7-CH, H CH, 6 N=CH-N(CH;), -8,9 85,3 72,4 1
N43 7-CH, CH, CH; 6 C2H5 9,5 54,7 59,2 0
N44 Cimetidin - - 9.8 71,9 69,4 1
N45 Ranitidin - 93 689 81,8 1

(‘)Pomsyon ®Antitilser aktivite mhlb:syonu (%) 32 mg/ke., (")Dummy parametresi (Aktif bilegikler i¢in
1, inaktif bilegikler igin 0 kabul edilir).

22 aktif bilesikten sadece 14 tanesi (N1, N5-6, N9 , N14, N20-21,
N24,N27-28, N
30, N37, N39 ve N42) aktif fragmenti tagirken 8 tanesi (N2, N4, N17, N22,
N35, N40, N44-45) bu fragmenti bulundurmaz. Buna ragmen, inaktif olan 23
molekiilden 2 tanesinin (N8 ve N23) aktif fragmenti tasidipn goriilmiistiir.
Bilesiklerin biiylik ¢cogunluunun ayni temel iskelete sahip olmasina ragmen,
ayn1 elektronik ozelligine sahip aktif fragmente, bilesikler iizerinde ii¢ farkli
yerde rastlanmustir. Bu durum N1, N9 ve N23 nolu bilegiklerde gosterilmistir.

A Q\N 3 . BGLQ

N
1 (203 |4 J\N’H
0,033 3,534,229 3,71 ‘y 1 2
-.086[ 1,05 | 6,30 -045] 3,644,
_006 7.50 -0.09]0,
0,101]  Aktivite: 78,0
N1 147 Aktivite: 93,4

4 H g3
~15003.67]4.55 [3.70 \(’
0,144 1.06] 6.50 2

-.0261 7,76
-001] Aktivite: 62,7

H, antagonist ilaglardan olan Cimetidin bilesiginin aktifligini,
yapisindaki imidazo grubunun sagladig: deneysel ¢aligmalarla bulunmustur
{2]. Yukaridaki molekiiller (A, B, C yapilari) lizerinde isaretlendigi gibi, aktif
fragmentin (imidazo grubunun da bulundugu) ii¢ farkli bolgede olmas:
enteresandir.

A ve B yapisinda goritldiigii gibi, imidazo halkasina CHj siibstitiienti
bagl ise, N1-2, N4, N6, N9, N14, N17, N21-22, N24, N28 ve N44 bilesikleri
aktiftir. Buna kargihik N7, N10-13, N15-16, N18-19, N23, N25-26, N31-33,
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N43 bilesikleri, CH; grubunu bulundurmalarina ragmen, ya sterik engel ya da
elektronik fragmenti tagumamaktan dolay: inaktif Gzellik gdsterirler. Bu
bilesiklerden N10-12, N18, N26 ve N31-32, R, pozisyonunda bulunan (B
yapisinda) 4-nolu fragmentin farkly gevreyle sanlarak sterik engel
bulundurmasi onu inaktif yapmustir. Aym R, siibstitllentinin, A ve B
yapilarindaki farkli etkisi nedeniyle, bu yapilara ait aktivitelerde artma veya
azalma olurken, C yapisindaki aktivite degisikliinin nedeni; 2 ve 3 nolu
fragmentin, ¢evresinde olugturdugu farklilbiktir. CHj3 stibstitiientini bulunduran
bilesiklerden; N1 (A yapily) aktif, Ni1 (B yapili) ise inaktifler i¢in 6mek
olarak verilmistir.

N
) /u\ ~H
0,033] 3,53| 429 | 3,71 ‘i 1| 203 |4 N
-,086( 1,05 | 6,30 -083]3,64[4,42(3,70 i
-,006| 7,50 -,002] 1,05 6,32
0,101  Aktivite: 78,0 -,001| 7,56 N
NI 0,12 Aktivite: 40,0

NI1
Benzer olarak, CHj siibstitiientini bulundurmayan N5, N20, N27, N30,
N335, N37, N39-40, N42, ve N45 bilesikleri ( C yapilr) aktif, N3, N8, N29,
N34, N36, N38 ve N41 bilesikleri ise inaktif 6zellik gosterirler. Bu gruptan
N20 (C yapil1) ve N34 (A yapih) bilesikleri sirasiyla, aktif ve inaktifler i¢in
ornek olarak verilmigtir. 3
|

— "
1 4 N
—C
N CH{CHZ O>‘NH 5 TC,Hy

CH,

N34
1 2 3 4 Aktivite:42.1
H3C N H .0.020 3.632 4381 8718
< X 20118 1525 5.288
N 0.i153 4.568
g -0.002
1zl NH
- 150 3,66 4,55[3.70 “o—e
0,124 1,06 | 6,50 2 3
- 024 7,76

0.01 Aktivite: 84,6
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Yukarida gosterilen N20 bilesigi, CHs grubunu bulundurmadig halde
aktif ozelliktedir. Aktiviteye sebep, A ve B yapilan yerine C yapisinda bir
aktif fragment bulundurmasidir. Buna kargihk CH3 grubunu bulunduran, fakat
A ve B yapisinda aktif fragmenti tasimayan N23 bilesigi C yapisinda aktif
fragmenti tagimasina ragmen, 2 nolu fragmentin sterik engele uframas ile
inaktiftir,

H,C

1
1 2 13 4 iNH 3
_,150] 3,67(4.55 |3.70
0,144 1,06] 6,50 ;{
-,0261 7,76
001 Aktivite: 62,7

N23
Benzer sekilde N8, N10-12, N18, N26, N31-32 ve N38 bilesikleri,

hem sterik etkiden hem de aktif fragmenti tasimamalarindan dolay:

inaktiftirler.
Asafida A, B ve C gruplar icin aktif-inaktif bilesikler sirayla aktif fragment
degerleri ile beraber ¢izilmistirN14-N3, N22-N10, N30-N29).

in, e Q\Nf CHIQ —

Nl4 Aktivite:69.7 ; 2
1 2 3 4 -0.046 2341 1287 7754
0.002 3.635 4397 8.643 .0.102 1.055 6.461
-0.073 1479 5.169 020 6530
0.149 4533 ’ 0'200 vite3d 8
0.002 ) Akiame=
! 3
B,Co g y ¢
J I b H ’EHL‘O N
N Ci S—NHC,H; hC N
CH " N cH, P,
CH; N
NZ22
1 : 3 4 Aktiite58.6 NIO
0000 364 4400 8700 ! 2 3 4 Aktivite47.9
0083 LAB4 5243 0125 2324 2733 4.303
oI5 48 -0.086 1616 5901
0.001 0.106  4.968
-0.004
Cl
H,CO NI I
N ,CHz }“NH’C"‘“‘CH CH %NH’C""CH
CH;
N30 N29
! 2 3 4 Aklivite:65. 1 1 2 3 4 Aktivite:50.0
0064 3633 4376 8632 0081 2685 4.016 8704
0123 1532 5207 0097 1110 6380
0.156 4510 -0.004 5160

-0.002 -0.002
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Sekil 3.8 de teorik ve deneysel aktivite arasindaki korelasyon dofirusu
goriilmektedir.

100 R
90 A -

80 - . -
70 - iy
60 - -t s )

Deneysel Akdivite

40 - =
30 A -
20

20 30 40 50 60 70 8C 9¢ 10C
Teorik A ktivite

Sekil 3.8 Teorik ve Deneysel Aktivite arasindaki Korelasyon Dogrusu.

Hesaplamalar sonunda aktiviteye etki eden bagimh degiskenler igin,
Aktivite = -0,3699TE.+0,4845BE —0,1458 DM+0,2083HOMO -0,8946I,
seklinde bir egitlik ¢ikarilmgtir.

R? =0.9841, SE= 8.5557 (Burada R; Regrasyon katsayis1 ve SE; Tahmini
standart hata).

Bilegik serisindeki anti-iilser aktivitesi; toplam enerji (TE.), dipol
moment (DM) ve Dummy Parametresi (I,)’ sinin artmas: ile azalmakta; bag
enerjisi (BE.) ve HOMO enerjisinin artmasiyla artmaktadir. Boylece aktivites:
bilinmeyen yent bir bilesigin aktivitesi yukandaki formille gore
hesaplanabilir.

Incelenen bilesik serisindeki biitiin bilesiklerin yapi-aktivite iligkisini
tamimlayan aktif fragmentler ¢ikanlarak, serideki biitin bilesiklerin teorik
aktiviteleri hesaplanmistir. Buna gore aktivitesini bilmedigimiz ve
inceledigimiz iskelet tipine dahil olan herhangi bir bilesigin aktif fragmenti
bulundurup bulundurmamasma gore, aktivitesini hesaplamamzi miimkiin
kilacaktir. Bdylece ¢ok uzun zaman ve masraf alan kobay ¢alismalarina gerek
kalmadan, bilesiklerin yapi-aktivite iliskisi belirlenebilir.
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