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OZET
BIYOPOLIMERLERIN VE AMINOASITLERIN KENDIi
KENDINi DUZENLEMESI (SELF-ASSEMBLY) YONTEMI ILE
OLUSTURDUKLARI TUBULER FORMASYONLARIN
INCELENMESI

Ebru NIGDELIOGLU
Yiiksek Lisans Tezi, Nano Bilim ve NanoMiihendislik Ana Bilim Dali,

Nano Bilim ve Nanomiihendislik Programi
Danigsman: Prof. Dr. Murat KAZANCI

Eyliil, 2022. 79 sayfa.

Molekiiler kendi kendine diizenleme dogada yaygin olarak bulunan bir 6zelliktir.
Molekiiler kendi kendine diizenlemenin alt yapisim1 kimyasal tamamlayicilik ve
kovelent olmayan etkilesimler olusturur. Termodinamik denge kosullar1 altinda da
molekiiller kendi kendine diizenlenerek daha kararli yapilar kurma egilimindedir. Bu
hiyerarsik yapilar kendiliginden meydana gelir. Bu yapilar1 meydana getiren baglar
kendi hallerinde ¢ok zayif olmalarina ragmen toplu halde etkilestiklerinde ¢ok giiglii
olabilirler. Ve bu kendi kendine diizenleme amino asitlerde de incelenmeye deger
sekilde goriilebilir. Ozellikle aromatik aminoasitlerde aromatik halkalarm birbirleriyle
etkilesimleri sonucu fibriler yapilar meydana getirdikleri gozlemlenmektedir. Bu
yapilar kimi zaman fayda saglayabildikleri gibi kimi zaman da toksik 6zellik
gosterebilirler. Amino asitlerdeki kendi kendine diizenlenme Alzheimer basta olmak
lizere bircok rahatsizlig: tetikleyici olabilir. Ornegin fenilketoniiri hastaliginda oldugu
gibi viicutta birikmigs fenilalanin kendi kendine diizenlenmesiyle olusan fibriller zeka
geriligine yol agabilir. Fenilaleninin bilinen iki izomeri vardir. Bunlar D-fenilalanin ve
L-fenilalanindir. L-fenilalanin molekiiliiniin fibril olusturma egiliminin D-fenilalanin
mevcudiyetinde biiyiik 6l¢iide bozundugu ve viicutta toksik etkiye yol acan fibriler

yapiin olusumunun engellendigi bilinmektedir. Bu ¢aligmada bir dizi farkli D ve L



izomer karigim kombinasyonlari kullanildi ve bu karisimlarin orantili bir sekilde fibril
olusturup olusturmadiklart belirlendi. Bu sonuglar optik mikroskop ve SEM ile
goriintiilendi. FTIR analizleri yapilarak kendi kendine diizenlenme mekanizmasindaki
bozukluklar saptandi. Ayrica bu ¢alismada orantili karisimlar1 siniflandirmak igin
DenseNet201, ResNet152V2, MobileNetVV2, NasNetMobile ve InceptionResNetV2

gibi derin 6grenme yaklagimlari kullanilmigtir.

Anahtar Kelimeler:

Self Assembly, Fenilalanin, Fenilketoniiri, Derin 6grenme, Goriintii Analizi



ABSTRACT
INVESTIGATION OF TUBULAR FORMATIONS CREATED BY
THE SELF-ASSEMBLY METHOD OF BIOPOLYMERS AND
AMINO ACIDS

Ebru NIGDELIOGLU

Master Thesis, Nano Science and NanoEngineering, Nano Science and

Nanoengineering Program
Advisor: Prof. Dr. Murat KAZANCI

September, 2022. 79 pages.

Molecular self-assembly is a feature commonly found in nature. Chemical
complementarity and non-covalent interactions form the basis of molecular self-
assembly. Under conditions of thermodynamic equilibrium, molecules tend to self-
organize and form more stable structures. These hierarchical structures occur
spontaneously. The ingenious design of molecular building blocks with very weak
covalent bonds forms the underlying principle. Although the bonds that make up these
structures are very weak on their own, they can be very strong when they interact
collectively. And this self-assembly can be seen in amino acids as well, worthy of
study. Especially aromatic amino acids are observed to form fibrillar structures as a
result of the interaction of aromatic rings with each other. While these structures can
sometimes be beneficial, they can also show toxic properties. Self-assembly in amino
acids can trigger many diseases, especially Alzheimer's. For example, as in
phenylketonuria, phenylalanine accumulated in the body can self-assemble and cause
mental retardation. Phenylalene has two known isomers. These are D-phenylalanine
and L-phenylalanine. It is known that the fibre-forming tendency of L-phenylalanine
molecule is degraded to a large extent in the presence of its enantiomer D-
phenylalanine, and the fibrillar structure that provides the toxic effect in the body is
inhibited. There were a number of different D and L isomer mixture combinations
discovered in this study. In addition, it was determined whether these mixtures formed

fibrils proportionally. These results were viewed with an optical microscope, SEM.



Defects in the self-regulation mechanism were determined by performing FTIR
analyzes. In addition, deep learning approaches such as DenseNet201, ResNet152V2,
MobileNetV2, NasNetMobile and InceptionResNetV2 were used to classify

proportional mixtures in this study.

Keywords:

Self Assembly, Phenylalanine, Phenylketonuria, Deep learning, Image Analysis
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1. GIRIS

Fizik¢i Richard Feynman 1959°daki tinlii konusmasinda ‘’ Asagida daha ¢ok yer var.”’
deyisiyle nanobilimin gelisimini 6ngérmiistiir (Kumar ve Kumbhat, 2016 & Nouailhat,
2008). Tek tek atomlarin manipiilasyonu nanoteknolojinin ana ilkesini olusturur ve
Feynman’in konugsmasi nanoteknolojinin ana ilkesiyle ilgilenen ilk akademik konusma
olarak  goriilmektedir. Konusmasinda “’nanoteknoloji’>  teriminden agikga

bahsetmemis olmasina ragmen Richard Feynman ‘’Nanoteknolojinin babas1’’ olarak

kabul edilir.

1980lerde bilim adamlari maddeleri atom 6l¢eginde arastirmak ve manipiile etmek i¢in
teknikler ve araglar gelistirmeye basladi. 1 ile 100 nm araligi nano olgek olarak
tanimlanir. Fakat 0.2 nm den 100 nm ye kadar bilimsel temelli aralik uzanir (Kumar

ve Kumbhat, 2016).

Nanobilim atom veya molekiillerin bir araya gelmesiyle meydana gelen
nanomalzemelerin benzersiz 6zellikleriyle ilgilenen bir bilim dalidir. Diger bir degisle
nanobilim nesneleri, pargaciklart ve fenomenleri 1 ile 100 nm arasinda bir dlgekte

inceleyen bir bilim dalidir (Kumar ve Kumbhat, 2016).

Nano yunanca da ‘’nanos’’ kelimesinden tiiretilmistir. Nanos kelimesi clice anlamina
gelmektedir (WEB1). Metrik sistemde nano bir 6l¢ii birimidir. 1 nm = 10° metreye
esittir, bu da insan sa¢ telinden 100.000 kat daha kiiciik olan boyutlar i¢in kullanilir.
Molekiiler boyutta 6rnek verilecek olunursa 0.24 nm 1 H atomunun boyutudur ve 1nm
yaklasik olarak siralanmig 10 tane H atomuna esittir. Nanoparcaciklar 100 ile 10.000
atom icerir. Bu sebeple 1 ile 100 nm arasindaki biiylikliikkte degisen parcaciklar

nanomalzemelerin yapi tagini olustururlar.

Tanim geregi en az bir boyutu 100 nm’den kiiclik malzemelere nanomalzeme denir.
Bu malzemeler nanopargacik bloklarindan olusur. Ayrica bazi kuruluslar ¢evre saglik
ve tiiketicinin korunmasi i¢in bu araligt 0.3-300 nm civart tutarak daha da

genisletmislerdir. Bu daha genis boyut araliginin birkag avantaji vardir. Mesela bu



sayede daha fazla arastirma yapilmasma ve tiim nanomalzemelerin daha iyi
anlasilmasi saglanmistir. Ek olarak herhangi bir nanomalzemenin insan sagligi i¢in
tehlikeli olup olmadigi ve hangi boyut araliginda oldugunu bilmeyi saglar.
Nanomalzemelere 6rnek olarak fullerenler, karbon nanotiipler ve grafen gibi nano
karbonlar gosterilebilir. Nanomalzemelerin boyutlar1 ve karsilastiriimasi Sekil 1°de

yapilmistir (Kumar ve Kumbhat, 2016).
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Sekil 1: Nesnelerin, nanomalzemelerin ve biyomolekiillerin boyut karsilastirmalari

Nanomalzemeler ayrica bulundugu boyuttan dolayr makro boyutundan farkli yeni
ozelliklere sahip olabilir, bundan dolay1 gelistirilebilir ve kullanilabilir. Ornegin;
kalaym erime noktasi 100 nm den biiyiik boyutlar: i¢in 232 °C dir. Fakat boyutu
6nm’ye diistiigiinde yalnizca 14 °C oluyor (Boverhof, 2015). Bir diger 6rnek ise altin
kimyasal olarak inert olarak tanimlanir. Bu yiizden elektronik baglantilar, miicevherat
gibi birgok uygulama da ideal bir malzeme olarak kullanilir. Fakat altin
nanoboyutlarda katalitik o6zellikler gosterir (Boverhof, 2015). Bununla beraber
nanoboyuttaki cisimlerin bir 06zelligi de aynm1 malzemenin yigmn hali ile
karsilastirildiginda yiizey alaninin hacmine olan oranindaki degisiklige bagh olarak
fiziksel ozelliklerinin degismesidir. Yani daha kiigiik parcaciklar daha biiyiik
formlariyla karsilagtirildiginda daha fazla ylizey alanina sahiptir. Bu 6zellik birkag



uygulamada karsimiza ¢ikabilmektedir. Ornegin yiiksek yiizey alanma sahip kati
malzemeler diisiik ylizey alanina sahip malzemelerden daha ¢ok siviyt emme

Ozelligine sahiptir bu sayede absorpsiyon orani artmaktadir (Boverhof, 2015).

Nanoteknoloji, tanimi1 geregi en az bir karakteristik boyutu nanometre cinsinden
Olgiilebilen atomik veya molekiiler diizeyde tasarlanmig fonksiyonel yapilarin insasi
ve kullanilmasidir. Nanoyapilar boyutlar1 geregi yeni ve énemli 6l¢iide gelistirilmis
fiziksel, kimyasal ve biyolojik 6zellikler, fenomenler ve siiregler sergiler. Bu sebeple
nanoteknoloji maddelerin bu boyutlardaki Olceklerde Olgiilmesini ve manipiile
edilmesini i¢eren arastirma ve gelistirme olarak tanimlanir (Kumar ve Kumbhat, 2016)
(McNeil ve Scott, 2005). Nanobilim ve nanoteknoloji a¢isindan bir ayrim yapilmalidir.
Nanobilim fizik, kimya malzeme bilimi ve biyolojinin bir birlesimidir. ilgi alan1 olarak
molekiiler ve mikron boyutu arasindaki uzunluk olceklerinde maddenin
manipiilasyonu ve karakterizasyonu denilebilir. Nanoteknoloji ise bir miihendislik

disiplinidir ve nanobilimden ydntemler uygulayarak yeni iiriinler yaratmaya ¢alisir

(Kumar ve Kumbhat, 2016).

Nanobilim ve nanoteknolojide ‘’yukardan asagi’’ ve “’asagidan yukar1’’ olmak iizere
2 farkli yaklasim vardir. ‘Yukaridan asagiya’ yaklasim maddelerin git gide
minyatiirlesmesini betimler. ‘Asagidan yukari yaklasim ise ‘yukaridan asagr’
yaklasimin aksine molekiilleri ve kiimeleri bir araya getirerek nesneler olusturmay1
betimler. Bu yaklasimda minyatiirlesmeni tersi yoniinde ilerlenir daha biiylik nesneler

tiretilebilmek i¢in molekiillerden baglanir (Hingant ve Albe,2010).

Ayrica, yukaridan asagiya veya asagidan yukariya olmak iizere iki farklh teknolojik
yaklagimin varligi, nanobilimlerin ve nanoteknolojilerin tanimini ¢evreleyen
tartigmalar1  koriiklemeye katkida bulunur. ik 'yukaridan asagiya' yaklasim
minyatiirlestirmeye atifta bulunur. Nanobilimler ve nanoteknolojilerdeki gelismeler,
onlarca yil Once baslatilan bir egilimi takip ediyor. Aksine, asagidan yukariya
teknolojik yaklasim, molekiilleri veya kiimeleri bir araya getirerek nesneler
olusturmay1 ifade etmektedir. Bu yaklasim, minyatiirlestirmenin tersi yoniinde ilerler;

daha biiyiik nesneler yaratmak i¢in nanomolekiillerden baslanarak insa gergeklesir.



1.1. AMINO ASITLER
Amino asitler organik molekiillerdir. Yapilari bir bazik amino grubu (—NH) bir asidik
karboksil grubu ve her amino aside 6zgii R grubundan meydana gelirler. Amino asit
kelimesi alfa amino karboksilik asitin kisaltilmis halinden gelmektedir. Her molekiilde
alfa- karbon adi verilen hem bir amino hem de karboksil gruba bagli merkezi karbon
atomu vardir. Alfa karbonun kalan iki baginda genellikle hidrojen atomu ya da R grubu
adi1 verilen radikal grup baglidir. Genel olarak bir amino asidin formiilii su sekildedir
(Sekil 2) (Reddy, 2020). Tiim amino asitlerde amino asitin omurgasi aynidir. Bununla

beraber R gruplari tiim amino asitlerde farklilik gosterir (Sekil 3) (WEB2).

i

R— C— COOH
|
H

Sekil 2: Amino asit genel formiilii

Amino asitler, proteinler i¢in biyolojik yapi taslaridir. Normal kosullar altinda
viicuttaki karmagik metabolik dongiilerde gorev alirlar (Uyaver ve digerleri, 2018).
Amino asitler birbirleriyle baglanarak proteinleri olustururlar. Olusturduklar
proteinler nerdeyse tiim hiicre islevlerinde rol oynadiklar1 igin amino asitler yagam igin
oldukga gereklidirler. Olusturduklart proteinler; enzim olarak, antikor olarak veya
yapisal destek saglayarak islev goriirler. Proteinler 20 amino asitten meydana
gelmektedirler (Bailey, 2019). Protein olusturmada kullanildiklari i¢in amino asitlerin
insan viicudundaki bolluklar1 sudan sonra ikinci sirada gelir. Amino asitler ¢esitli
molekiiller olugturmada kullanilmasiyla birlikte ndrotransmitter ve lipid tasinmasinda

da kullanilir (Helmenstine, 2019).
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Sekil 3: 20 amino asidin kimyasal yapisi.

Amino asitler yapisindaki R grubunun o6zelliklerine gore dort ana baslikta
toplanabilirler. Bu bagliklar polar, polar olmayan, pozitif yiiklii ve negatif yiiklii amino
asitler olarak adlandirilabilirler. Polar amino asitler hidrolifik olan R gruplarina
sahiptirler bu sayede sulu ¢ozeltilerde ¢oziiniirler. Polar olmayan amino asitler de
hidrofobik 6zellik gostererek sivi ile temastan kaginirlar. Hidrofiliklik ve hidrofobiklik
ozellikleri proteinlerin 3 boyutlu yapilarin1 verir ve bunun yani sira protein

katlanmasinda da 6nemli rol oynarlar (Bailey, 2019).



Tablo 1 : Amino asitlerin gruplandirilmasi

Alenin (Ala)
Glisin (Gly)
Izoldsin (1le)
Losin (Leu)
Apolar Amino Asitler Metiyonin (Met)
Triptofan (Trp)
Fenilalanin (Phe)
Prolin (Pro)
Valin (Val)
Sistein (Cys)
Serin (Ser)
Treonin (Thr)
Tirozin (Tyr)

Polar Amino Asitler

Aspargin (Asn)
Glutamin (GlIn)
Histidin (His)
Polar Bazik Amino Asitler Lizin (Lys)
Arginin (Arg)
Aspartat (Asp)
Glutamat (Glu)

Polar Asidik Amino Asitler

Amino asitlerin fiziksel 6zellikleri:

e Amino asitler beyaz kristalli maddelerdir ve ¢ogu suda ¢oziinmesiyle beraber

polar olmayan ¢oziiciiler i¢inde ¢oziinmezler.
e 200-300 °C veya daha fazla sicakliklarda erime noktalar1 mevcuttur.
e Tatlar aci, tath veya tatsiz olabilir.

e Amfoterik 6zellik gosterirler ¢iinkii hem asidik (COOH) hem de bazik (NH>)

gruplari igerirler.



NH2 grubu COOH grubunun yanindaki a-karbon atomuna bagli oldugu igin

prolin diginda protein i¢indeki tiim amino asitler a-amino asitlerdir.

Glisin digindaki diger tiim amino asitlerin pozisyonunda asimetrik karbon

atomu mevcuttur.

Amino asitlerin kimyasal 6zellikleri:

Formaldehit ile reaksiyona girerler. Bu reaksiyonda amino grubu korunur ve
salinan proton alkaliye kargsi titre edilir. Bu yontem ile bitki 6rneklerindeki

toplam serbest amino asit miktart bulunabilir.

Nitroz asitle reaksiyon verme 6zelligine sahiptirler. Bu reaksiyonda nitrdz asit
ile amino grubu tepkimeye girerek hidroksi asitler olusturulur ve nitrojen gazi

serbest birakilir.

Ninhidrin ile reaksiyon verirler. Ninhidrin gii¢lii bir oksitleyicidir. Bir amino
¢ozeltisiyle ninhidrin kaynatildiginda amino asit oksidatif olarak deamine
edilir. Ve ortaya amonyak ve bir ketoasit ¢ikar. Keto asit dekarboliksilatlanir
ve ortaya bir aldehit ¢ikar. Indirgenmis ninhidrinin daha sonra serbest kalan
amonyak ve baska bozulmamis ninhidrin molekiiliiniin reaksiyona
girmesinden Ruhemann moru olarak bilinen mor bir bilesik ortaya ¢ikar. Bu
reaksiyon amino asitlerin kantitatif tayinin de kullanilir. Buna serbest amino
gruplarina sahip proteinler ve peptidler ninhidrin ile reaksiyona girerek renk

verecektir.

Dekorboksilasyon tepkimesi yaparlar. Amino astilerin karboksil grubu
dekorboksilatlanir ve bu sayede aminler meydana gelir. Ornegin bir

vazokonstriktér ajan olan histamin bu sayede histidinden firetilir (Patel ve

digerleri, 2008).

1.1.1. Aromatik Amino Asitler

Aromatik amino asitlerin yan zincirleri aromatik bir halka igerirler, bu aromatik
halkalar dogasi1 geregi polar olmayan (hidrofobik) halkalardir. Aromatik amino asitler



hidrofobik etkilesimlere katilabilirler. Tirozin ve triptofan, fenilaninden ¢ok daha
polardir. Cilinkii bu amino asitler sirasiyla hidroksil ve nitrojen indol halkalarina
sahiptirler. Ayrica bu amino asitler ultraviyole araliginda 151k absorpsiyonu gdosterirler.
Ciinkii yapilarinda konjuge ¢ift bag- tek bag sistemi vardir (Betts ve digerleri, 2003;
Uyaver, 2022).

a. Fenilalanin (PHE)

OH
NH»

Sekil 4: Fenilalaninin kimyasal yapist

Fenilalanin insanlarda temel bir amino asittir, diger bir degisle viicut fenilalanini
sentezleyemez. Fenilalanin insanlarda temel amino asitler arasina girer ve gidalardan
alimi saglanir (National Center for Biotechnology Information, WEB3). Dorland's
Medical Dictionary’de yazildigina goére fenilalanin, bebeklerde optimal biiyiime ve
yetigkinlerde nitrojen dengesi igin gereklidir ve dogal olarak olusan bir amino asittir
(Yingling, 1988). Fenilalanin diger amino asitlerin sentezinde ¢ok temel bir rol oynar
(National Center for Biotechnology Information, WEB3). Ayrica fenilalanin birgok
enzimin yapisi ve islevi i¢in oldukga biiyiilk 6neme sahiptir. Fenilalanin tyrosine
doniistiiriilir bu da dopamin ve noropinefrin ndrotransmitterlerin biyosentezinde
kullanilir. Fenilalaninin D ve L formu olmak iizere 2 formu mevcuttur. L formu
proteinlerin yapisina katilirken D formu agri kesici gorevi goriir (National Center for
Biotechnology Information, WEB3).

Fenilalanin hayvansal gidalardan (et, balik, yumurtalar, Siit, peynir, jelatin gibi),
tahillardan (bugday, yulaf, kinoa, arpa, ¢avdar, mercimek, findik ve tohumlar), soya
tirlinleri, bitki yosunu, tatlandirici aspartam gibi iirlinlerde yiiksek alim degerine
sahiptir. Meyveler, sebzeler, yaglar, sekerler, nisastalarda fenilalanin icerigi diistiktiir.
Fenilalanin viicutta norotransmitter norepinefrin {iretmek i¢in kullanilir. Bu

norotransmitterlerin viicutta birgok énemli islevi vardir.

Bunlardan bazilari; sinyallerin beyin ve viicudun sinir hiicreleri arasinda dolagsmasina
yardimct olur, uyanik veya uyart durumunu siirdiirmeye yardimci olur, hafizayi

gelistirir, aglik agrilarin1 azaltir. Ayrica norepinefrin antidepresan 6zelligine sahiptir.
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Bundan dolay1 bazi bilim adamlarinca L fenilalaninin depresyon tedavisine yardimci
olacagi inaniliyor. Fenilalaninin bir diger islevi de cilde rengini veren melanin
pigmentinin {iretimini uyarir. Bu sebeple fenilalaninin bir cilt problemi olan vitiligoyu

iyilestirebilecegi diistiniilmektedir (WEB3).

Fenilalanin, proteinin hidrofobik i¢ tarafina géomiilmeyi tercih eder. Aromatik yan
zincirinin varlig1 diger aromatik yan zincirlerle etkilesimde rol oynadigi anlamina

gelebilir.

Fenilalanin substrat tanimada rol oynamasina ragmen protein fonksiyonunda nadiren
dogrudan rol oynar ¢iinkii yan zinciri ¢ok fazla reaktif degildir. Aromatik rezidular
aromatik gruplar iceren protein olmayan ligandlarla etkilesimde bulunabilir (Betts ve
digerleri, 2003). Tehlikeli fibriller kiimeler halinde kendi kendine birlestigi bilinen tek
amino asit fenilalanindir. Fenilketoniiri, kandaki fenilalanin fazlaliginin neden oldugu

kademeli bir zihinsel bozukluktur.

b. Tirozin (TYR)

OH

NH;
HO

Sekil 5: Tirozinin kimyasal yapisi

Tirozin de tipki fenilalanin gibi proteinin hidrofobik i¢ kistmlarina gémiilmeyi tercih
eder. Aromatik yan zincirlerinin varlig1 diger aromatik yan zincirlerle etkilesimde

oldugu anlamina gelebilir.

Tirozin reaktif bir hidroksil grubu icerdigi i¢in karbon olmayan atomlarla etkilesimlere

dahil olma olasilig: yiiksektir. Hiicre i¢indeki tirozinler fosforilasyonda rol oynarlar.



c. Triptofan (TRP)

OH

HN I NH,

Sekil 6: Triptofan kimyasal yapisi

Triptofan diger aromatik rezidiilerle degistirilebilir olmasina ragmen kimya ve boyut
acisindan benzersiz olmasindan dolay1 ¢ogu zaman herhangi bir seyin yerine konmasi
felaket olabilir. Triptofan, tirozin ve fenilalaninle kiyaslandiginda tirozinden daha az
aktif olmakla beraber fenilalaninden daha reaktiftir. Bu durum aromatik halka
sisteminde karbon olmayan bir atom (nitrojen) igermesine baglanabilir. Triptofan
nadir olsa da protein olmayan atomlara baglanmada rol oynayabilir (Betts ve digerleri,
2003).

1.2.SELF ASSEMBLY (KENDi KENDINE DUZENLENME)

Kendi kendine diizenlenme olgusu dogada hem makroskopik hem mikroskobik
Olceklerde her yerde bulunur. Kendi kendine diizenlenme olgusu bilesenlerin insan
miidahalesi olmadan kendiliginden organizasyonudur. Kendiliginden birlesme
olgusunda bilesenlerin 3 boyutu vardir. Bunlar; molekiiler (nanodlgekli boyut),
mezoskopik ve makroskopik boyutlardir. Bu aralarin her birinde kendi kendine

diizenlenme kurallar1 benzer olsa da ayn1 degildir.

Diizensiz kii¢lik yapr birimlerinin kendiliginden biiylik diizenli asamalar halinde
diizenlendigi mekanizma olan kendiliginden diizenlenme olgusu nanobilim ve nano
teknolojinin  biiyiik bir kismimni olustururlar. Nanoteknolojinin  beklenen
uygulamalarinin ¢ogu, bireysel olarak nano nesnelere degil, bu nano nesnelerin
birbirleriyle etkilesime girdigi ve kendilerini amaca yonelik bir sekilde organize ettigi
diizenlemelere dayanmaktadir. Kendiliginden diizenlenme olgusuna 6rnek verilecek
olunursa kendiliginden diizenlenme molekiiler kristallerin molekiiler tek tabakalarin
bliylimesini yonlendirir ayrica protein katlanmasinda sorumludur ve lipid cift
tabakalarin1 ve kolloidal morfolojisini etkiler. Buradan da anlasildigi tizere

kendiliginden diizenlenme olgusu malzeme bilimindeki ilerlemelerin yani sira
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biyoloji, yasam bilimleri, yumusak maddenin fizigi ve kimyasindaki roliiyle de
oldukga biiyiik 6nem arz eder. Kendi kendine diizenleme genel olarak kendi i¢inde
ikiye ayrilir. Bunlar statik kendi kendine diizenlenme ve dinamik kendi kendine
diizenlemedir. Statik kendi kendine diizenlenmede sistem dengeye yaklasirken ve
serbest enerjisini azaltirken diizenli bir durum olusur. Dinamik kendi kendine
diizenlenmede ise var olan bilesenlerin kaliplar1 yerel etkilesimler tarafindan
diizenlenir. Yani bir baska degisle dinamik kendi kendine diizenlenme kendi kendine
bir araya getirilmis olmak degil kendi kendine organize olmak olarak tanimlanir.
(Kumar ve Kumbhat, 2016). Molekiiler kendi kendine diizenlenme molekiillerin
kendiliginden organize edilmesidir. Molekiiler kendiliginden bir araya gelme ayni
zamanda miseller, zarlar, kesecikler ve sivi kristaller gibi daha biiylik yapilarin
insasmna da izin verir ve kristal miihendisligi i¢in 6nemlidir. Burda molekiiller
kovalent olmayan etkilesimler yoluyla kendiliginden diizenlenerek hiyerarsik yapilar
olustururlar. Bu kovalent olmayan etkilesimler hidrojen baglarini, iyonik baglar1 ve
Van Der Walls baglarini igerirler (Uyaver, 2022). Baglarin her biri olduk¢a zayif
olmasina ragmen toplu etkilesimlerinden ¢ok kararli yapilarin olusmas1 miimkiin hale
gelmektedir. Burdaki temel unsur kimyasal tamamlayicilik ve yapisal uyumluluktur
(Zhang, 2002; Kumar ve Kumbhat, 2016). Kimya ve biyokimyanin bir¢ok alaninda
aromatik birimler arasindaki etkilesimler 6zellikle molekiiler tanima ve kendiliginden
diizenlenmede oldukc¢a temel bir rol oynar. Kapsamli ve amprik ¢aligmalar sonucunda
aromatik halkalarin 4 farkli sekilde kendi kendine diizenlenme egiliminde oldugu
gosterilmistir. Bunlar balik sirt1, T sekilli, paralel kademeli ve paralel yer degistirmis
seklindedir. Bu diizlemsel aromatik halkalar arasindaki etkilesimlere n-w etkilesimleri
denir (Gazit,2002). Protein katlama, her biri yakindan iliskili alt katmanlardan olusan
ara maddeleri icerir. Kendi baslarina stabil veya yar1 kararli olabilen ancak bu tiir diger
yap1 bloklar ile etkilesimlerle stabilize edilen yap1 bloklar1 olan alt yap: birimlerinin
ardisik etkilesimleri ile dogal durum olusturulur. Yapisal alt birimlerin hidrofobik
ylizeylerinin molekiil i¢i etkilesimleri dogal durumun olusumunu saglar. Bu
hidrofobik yiizeyler molekiiller aras1 etkilesime girdiginde toplanma meydana gelir.
Bu nedenle kiimelesmenin ilk asamalar1 oldukg¢a spesifiktir. Ciinkii bir molekiiliin
yapisal alt birimlerinin belirli yiizey elemanlarinin komsu bir molekiiliin yapisal alt

birimlerinin eslesen hidrofobik yiizey alanlariyla etkilesimlerini igerirler.
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Molekiiler bir sistemde kendiginden diizenlenmenin basarisi sistemin o6zellikleri

tarafindan belirlenir. Bunlar incelenilecek olunursa;

» Bilesenler: Kendiginden olusan bir sistem birbirbiriyle etkilesime giren bir
molekiil veya bir makromolekiiliin boliimlerinden olusur. Bu molekiil veya
molekiiler segmentler ayni veya farkli birimlerden olusabilirler. Etkilesimleri
agrega gibi daha az diizenli bir durumdan kristal veya katlanmis bir

makromolekiil gibi daha diizenli bir duruma yol agar.

» Etkilesimler: Molekiiler ¢ekici ve itici etkilesimler denge yoluyla birbiriyle
etkilesime girdiklerinde kendi kendine toplanma meydana gelir. Van der Waals
ve Coloumb etkilesimleri, hidrofobik etkilesimler ve hidrojen baglar1 gibi olan
bu etkilesimler genelde zayiftir ve kovalent degillerdir. Bununla beraber
koordinasyon baglar1 gibi nispeten zayif kovalent baglar1 da giderek daha fazla
kendiliginden bir araya gelmeye uygun olarak kabul edilmektedir. Ayrica

kendiliginden diizenlenen bilesenlerde sekilde tamamlayicilik ¢ok dnemlidir.

» Tersine cevirebilirlik: Kendi kendine diizenlenmenin diizenli yapilar
olusturmasi icin bilesenler arasi iliskilendirmenin tersine ¢evrilebilir olmasi
gerekir. Buna ek olarak bilesenler bir kez olustuktan sonra da bilesenlerin
konumlarin1 ayarlamasina izin vermesi gerekir. Bilesenler arasindaki baglarin

giicii onlar1 bozma egiliminde olan kuvvetlerle karsilastirilabilir olmalidir.

» Cevre: Genellikle molekiillerin kendi kendine organizasyonu bir arayiiz ya da
bir ¢cozelti iginde gergeklestirilir. Siirecin gidisat1 yoniinden bilesenlerin ¢evre

ile etkilesimleri oldukga biiyiik nem arz eder.

» Kiitle tasimimi ve ajitasyon: Molekiillerin hareketli olmasi kendi kendine
toplanma i¢in 6nemlidir. Cozeltide termal hareket molekiilleri temas haline
getirmek i¢in gereken hareketin biiyiik boliimiinii saglar (Kumar ve Kumbhat,
2016).

1.2.1. Van der Waals Etkilesimleri
Her bir atom, molekiil ve y1gin malzeme igindeki pozitif ve negatif yiiklerin araliksiz

hareketlerinden kaynaklanan elektromanyetik dalgalanmalardan van der Waals
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etkilesimleri ortaya c¢ikar. Bu sebepten Otiirii her iki maddenin kiitleleri arasinda

bulunurlar ve genelde her iki maddeyi bir araya getirmek i¢in etkilesimde bulunurlar.

Van der waals etkilesimleri nanopartikiillerin ¢6zeltide istenmeyen ¢okelmesine neden
olur bu yiizden istenmeyen bir etki kabul edilir. Bununla beraber van der waals
etkilesimleri kendi kendine bir araya gelme proseslerini yonlendirmek i¢in kontrol

edilebilir (Kumar ve Kumbhat, 2016).

1.2.2. Elektrostatik Etkilesimler

Elektrostatik etkilesimleri de van der Waals etkilesimleri gibi her yerde bulunurlar.
Elmas benzeri Np kristalleri ve saglamlik gibi ¢esitli benzersiz yapilar olusturmak icin
nano 6lcekte uygulanan elektrostatik etkilesimleri iyonik kolloidal ve makropargacik
kristallerin olusumunda bir temel saglar. Elektrostatik etkilesimleri ¢ekici (benzer
yiiklii parcaciklar arasinda) itici (zit yiiklii parcaciklar arasinda) asimetrik yiizey yiik
dagilimlarina sahip pargaciklar gibi yonlii olabilirler. Elektrostatik etkilesimleri
kontrol etmek i¢in bir¢cok faktor vardir. Cevredeki iyonlarin konsantrasyonu ve
kimyasal yapisiyla beraber ¢6ziicii secimiyle bu etkilesimler ayarlanabilir (Kumar ve
Kumbhat, 2016).

1.2.3. Manyetik Etkilesimler
Manyetik parcaciklar kendi kendilerine bir araya geldiklerinde yerel manyetik alan
yoniinde hizalama egilimindedir. Bu etkiyi komsu pargaciklar veya uygulanan alanlar
nedeniyle manyetik momentleri saglar. Bu etkilesim yiiksek yogunluklu veri ve
manyetik enerji depolamasinda manyetik ayirmalarda, ilag dagitiminda ve hipertermi

tedavileri gibi daha birgok alanda kullanilir.

Azalan pargacik boyutuyla giderek daha 6nemli hale gelen van der waals kuvvetleri
ile rekabet ederler. Van der Waals etkilesimi parcacigin yarigapi ile dogrusal olarak

6lgeklenirken, manyetik etkilesim hacmi ile 6lgeklenir (Kumar ve Kumbhat, 2016).

1.2.4. Molekiiler Dipol Etkilesimleri
Kalic1 bir elektrik dipol momenti olan molekiiller dipol-dipol etkilesimleri yoluyla
etkilesime girerler. Molekiiler dipol etkilesimleri yalnizca diisiik dielektrik ¢oziilerle

ilgili olmasiyla birlikte suda 6nemli elektrostatik etkilesimleri indiiklemek i¢in yiiklere
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ihtiya¢ vardir. Molekiiler dipol etkilesimleri bireysel olarak kiigiik bir biiyiikliige sahip
olsa da bunlardan birkac1 bir par¢acigin yiizeyine yogun olarak baglandiklarinda kendi
kendine toplanmay1 indiikleyecek sekilde giiglii olabilirler. (Kumar ve Kumbhat,
2016).

1.2.5. Hidrojen Baglar
Hidrojen baglar1 da dipolar etkilesimler gibi dogada biiyiik dl¢iide eletrostatiktirler.

Hidrojen baglarinda bir proton kismi negatif ytiklii iki biiylik atomun ¢ekimine aracilik
eder. Nanopargaciklar, nanogubuklar gibi daha biiyiik nano 6lgekli yapitaslarin kendi
kendine diizenlenmesinde uygulanir. Coziicii kosullarina baglanmakla birlikte tek tek
hidrojen baglarinin biiytikliikleri 10 ile 40 kJ/mol arasinda degisir. Molekiil- ¢oziicii
baglarinin miimkiin oldugu protik ¢oziiciiler de (su, alkol vs) hidrojen baginin serbest

enerjisi daha zayiftir.

Molekiil i¢i hidrojen bagina dayanarak protein katlanma modeli olusur. Katlanmis
proteindeki hidrojen baglarinin sayisiyla ters orantili bir sekilde serbest enerjisi
yiikselir, bag sayisi azaldikca stabiliteleri de diiser. Hidrojen baglar1 kovalent
baglardan yaklasik 25 kat daha zayiftir, bu sayede kimyasal reaksiyonlarin meydana
gelmesine gerek kalmadan kendi kendilerine birlesebilirler ve baglar birkez olustuktan

sonra yapilari bir arada tutacak kadar giigliidiirler (Kumar ve Kumbhat, 2016).

1.2.6. DNA Baz Cift Etkilesimi
Tamamlayici baz ¢iftlerinin (timin ile adenin: sitozin ile guanin) arasinda hidrojen bagi
etkilesiminin 6nemli bir tiiri mevcuttur. Kisa DNA zincirlerinin sadece tamamlayici
zincirlere baglanmasi igin bu etkilesimler oldukga spesifiktir. Buna ek olarak erime
sicakliginin altindaki ve iistiindeki sicakligi modiile ederek agilabilir ve kapatilabilir,
bu da ¢ekimin biiytikliigii iizerinde hassas kontrol saglar. Bu 6zellikler sayesinde DNA
aracili etkilesimler nanodlgekli bilesenlerin kendi kendine diizenlenmesi i¢in oldukga
istenilir bir hale gelmektedir. Ornegin bu yaklasim ilk olarak, tamamlayic1 bir DNA
"baglayici"nin eklenmesiyle kendi kendine birlesen, tamamlayici olmayan DNA
dizileriyle kapl altin nanopargaciklar kullanilarak gerceklestirilmistir. DNA tabanh
kendi kendine diizenleme metallerden ve iletken polimerlerden nano 6lgekli devreler

gibi karmasgik diizeneklerin olusumunu miimkiin kilmistir (Kumar ve Kumbhat, 2016).
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1.2.7. Capraz Baglanma Etkilesimleri
Nanopartikiillerin, ortamda cift degerlikli baglayici oldugu bilinmektedir. Au-NPler
ile alkan ditiyollerin ¢apraz baglanmasi buna 6rnek olarak gosterilebilir. Baglayici
molekiiliin spesifik dogasindan bagimsiz olarak, capraz baglanmanin biiyiikligi
cozeltideki baglayicilarin konsantrasyonuna ve c¢apraz baglama sirasinda olusan

baglarin enerjisine baglidir (Kumar ve Kumbhat, 2016).

Yukarida bahsedilen etkilesimler self-assembly olusumunda etkili olan kuvvetleri
olusturmaktadir. Bu kuvvetleri etkileyen ve degistirebilen bircok faktor
bulunmkatadir. Bu faktorler arasinda sicaklik, konsantrasyon, pH, kimyasal faktorler
ve yardimci maddeler vb. yer almaktadir. Bu faktorlerin varligi, sistem igindeki
hidrojen baglarinin, ©1 — 7 istiflenmesinin, elektrostatik etkilesimlerin, hidrofobik
etkilerin ve self-assembly olusumunda etkili olan diger etkilesimlerin varliginin

degismesine neden olabilir (Uyaver, 2022).

1.3. GORUNTU ANALIiZi YONTEMLERI

Giderek degisiklik gosteren D fenilalanin ile L fenilalaninin orantisal
kombinasyonunun morfolojilerini gozle ayirmak olduk¢a zordur ve hata payi
yiiksektir. Bu yilizden derin 6grenme yontemleri kullanilarak D ve L fenilalaninin
karisim oranindan kaynaklanilarak degisen morfolojiler siniflandirilmis ve hata pay1

en aza indirilmistir. Asagida kullanilan yontemler agiklanmistir.

1.3.1. DenseNet-201
DenseNet-201, 201 katmanli bir evrisimsel sinir agidir. Agin ImageNet
koleksiyonundan bir milyondan fazla goriintii iizerinde egitilmis bir versiyonu
mevcuttur. Tiim ag katmanlarinm fiziksel olarak birbirine baglayarak, ag seviyeleri
arasinda maksimum bilgi akis1 saglanir ve algoritmanin ileri beslemeli yapisi1 korunur.
Her katman, onceki tim seviyelerden ek girdiler alir ve &zellik haritalarini tiim
sonrakilere iletir. Her katman, listiindeki katmanlar tarafindan "toplu bilgi" ile saglanir.

DenseNetlerin birkag avantajli 6zelligi vardir. Bunlar solma gradyan sorununu
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¢ozmek, ozellik yayilimim gelistirmektir. Yogun bir blok, 6nceden belirlenmis sayida
toplu normallestirme, ReLU, 1'e 1 evrisim ve toplu normallestirme, ReLU, 3'e 3

evrisim tekrarindan olusur (Huang ve digerleri, 2016).

Sekil 7: Biiyliime orani(k) = 4 olan 5 katmanli yogun blok

1.3.2. ResNet152V2
Daha derin aglar yakinsamaya basladiginda, bir bozulma sorunu ortaya ¢ikar dogruluk
doymus hale gelir ve ag derinligi arttik¢a hizla azalir. Bu, daha derin aglarin 6nemli
problemlerinden biridir. ResNet'ler, bir¢ok y1gilmis artik birimden olusturulur. Bir dizi
artitk birim, ResNet Mimarisi i¢in temel yapi bilesenidir. ResNet, evrisim ve
havuzlama katmanlarindan ve ardindan benzer davranis katmanlarindan olusur.
ResNet kullanimi, ek katmanlarla sinir aglarinin performansini 6nemli 6lgiide artirir.
Bu nedenle, bu calisma i¢in bu smiflandirma yontemi secilmistir (He ve digerleri,

2015).

X
Y
weight layer
F(x) Jrelu .
weight layer identity

Sekil 8: Artik 6grenme yapi tasi
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1.3.3. MobileNetV2
MobileNet, hafif derin sinir aglari ile sonuglanan basit bir yaklasim kullanilarak
olusturulmustur. MobileNet'de, tamamen ayrilabilir evrisimler fikri 6nemlidir.
Derinlemesine ve noktasal evrisimlerin kombinasyonu, "derinlik-yoniinde ayrilabilir"
bir evrisim blogu ile sonuglanir. Standart evrisimsel siirecler bundan daha verimsizdir.
Ardindan, evrisim katmanlarindan sonra gelen toplu normallestirme gelir. Kullanilan

aktivasyon fonksiyonu ReLU6'dir (Howard ve digerleri, 2017).

Tablo 2: MobileNet Govde Mimarisi

Type / Stride Filter Shape Input Size
Conv / s2 Ix3x3x32 224 x 224 x 3
Conv dw / sl 3 x3x32dw 112 x 112 x 32
Conv /sl 1 x1x32x64 112 x 112 x 32
Conv dw / s2 3 x 3 x64dw 112 x 112 x 64
Conv / sl I x1x64x128 06 x D6 x 64
Conv dw / sl 3 x 3 x 128 dw 56 x 56 x 128
Conv /sl 1 x1x128 x 128 56 x 56 x 128
Conv dw / s2 3 x 3 x 128 dw 56 x 56 x 128
Conv / sl 1 x1x 128 x 256 28 x 28 x 128
Conv dw / sl 3 % 3 x 256 dw 28 x 28 x 256
Conv / sl 1 x 1 x 256 x 256 28 x 28 x 256
Conv dw / 52 3 x 3 x 256 dw 28 x 28 x 256
Conv / sl 1 x1x256x512 14 x 14 x 256
- Convdw/sl | 3 x3x512dw 14 x 14 x 512
Conv /sl I x1x512x512 14 x 14 x 512
Conv dw / s2 3 x 3 x512dw 14 x 14 x 512
Conv /sl I x1x512x 1024 7T x 7T x5Hl12
Conv dw / 52 3 x 3 x 1024 dw 7TxTx 1024
Conv / sl 1 x1x1024 %1024 | 7x 7 x 1024
Avg Pool / sl Pool 7 x 7 7 xT7x1024
FC /sl 1024 x 1000 1 x1x1024
Softmax / sl Classifier 1 x 1 x 1000
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1.3.4. NASNetMobile
NASNetMobile’da amag, filtre boyutlari, ¢ikis kanallari, adimlar ve katman sayisi i¢in

hangi degerlerin miimkiin olan en iyi sonucu verdigini belirlemektir. Bir denetleyici
tekrarlayan sinir agir kullanan No6ral Mimari Arama (NAS) algoritmasi, farkli
tasarimlara sahip alt aglardan ornekler toplar. Bundan sonra, alt aglar, bir dogrulama
setinde istenen dogruluk diizeyine ulasabilecek sekilde egitilir. Olusturulan dogruluk
degerleri, denetleyiciyi giincellemek i¢in kullanilir, bu da daha dogru tasarimlarin

kademeli olarak olusturulmasiyla sonuglanir. (Zoph ve digerleri, 2017)

1.3.5. InceptionResNetV2
Ag 164 katmandan olusmaktadir. InceptionResNetV2, Inception'n ¢ok daha iyi
tanima performansina sahip daha maliyetli bir hibrit versiyonudur. Inception aglarinin
Residual siirtimleri i¢in, orijinal Inception'dan daha ucuz olan Inception bloklarini
kullanilir (Szegedy ve digerleri). Baslangi¢c modiilii, agin ¢esitli uzamsal dlgeklerde
verileri islemesini saglayan farkli boyutlardaki kivrimlardan olusur. Sekil 9' de
goriildiigi gibi, daha sonra gruplandirilir ve daha sonraki iglemler igin sonraki katmana
verilir. Daha maliyetli 3x3 ve 5x5 evrisimlerden once, boyutu azaltmak i¢in 1x1
evrigimler kullanilir [Nazir ve digerleri]. Her Inception blogunu aktivasyon olmadan 1
x | evrisim takip eder. Bu, Inception blogunun neden oldugu boyut kaybini telafi
etmek icin gereklidir. Inception-ResNet-v2, Inception'dan sonra modellenen ve filtre

birlestirme yerine artik baglantilar1 kullanan bir agdir (Szegedy ve digerleri).

Filter
Concatenation

5x5 3x3 1x1
convolutions convolutions convolutions convolutions

G e 1x1
convolution convolution

Max pooling

Previous

Layer

Sekil 9 : Baslangic Blogu
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2. YONTEM

Deneysel ¢alisma ii¢ asamal1 gerceklestirilmistir. Ilk boliimiinde hazir olarak alan
D ve L fenilalaninin sulu ortamda farkli oranlarda karisimlar1 incelenmistir. ikinci
kisimda ise FTIR, SEM ve mikroskop gériintiileri alinmistir. Ugiincii ve son kistminda
ise deep learning metodlar1 kullanilarak goriintii siiflandirilmasi yapilmistir. Bu

kisimda yapilan deneyler ve karakterizasyonlar ayrintili olarak verilmektedir.

2.1.DENEYSEL CALISMADA KULLANILAN MALZEMELER

D-fenilalanin (P1751, <%98) ve L-fenilalanin (A13238, %99) sirasiyla Sigma-Aldrich
(Almanya) ve Alfa Aesar'dan (Almanya) satin alind1.

2.2. NUMUNE HAZIRLANMASI

Cozeltiler, deiyonize suda, 3 farkli pH’da 7 farkli karistirma oraninda ve 0,25 mg/mL
(~1.5 mM) nihai konsantrasyonda hazirlandi. Uygulanan pH ortamlari pH=2 pH=7 ve

pH=10’dur. Kullanilan enantiyomerik karistirma oranlar1 su sekildedir;

e %7100 D fenilalanin

e %90 D fenilalanin %10 L fenilalanin

e %75 D fenilalanin %25 L fenilalanin

e %50 D fenilalanin %50 L fenilalanin

e 925 D fenilalanin %75 L fenilalanin

e %10 D fenilalanin %90 L fenilalanin ve

e %100 L fenilalanin.
Kontaminasyon riskini ortadan kaldirmak i¢in tamamen kuruyana kadar kapali petri
kaplarinda saklanan temiz lamellere soliisyonlar damlatilarak mikroskopta

goriintiilenmek i¢cin numuneler hazirlanmistir. SEM goriintiisii almak i¢in drneklerden

birer damla numune alinarak aliiminyum folyo iizerinde kurutulmustur. FTIR i¢in ise
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ornekler cam beherlerin i¢inde kurutulmus, kurumus olan 6rnekler kazinarak yeterli

miktarda elde edilmistir.

Nikon ECLIPSE LV150N ile 6rneklerin her birinden optik mikroskopi goriintiileri
alind1. Perkin Elmer Spectrum Two ile 6rneklerin FTIR Analizleri yapildi. Ornekler
4000-400 cm™ dalga sayis1 araliginda 6 spektranin ortalamasi olarak alindi. SEM
goriintileri THERMO SCIENTIFIC QUATTRO S marka taramali elektron

mikroskobunda alindi.
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3. SONUC

3.1.0PTiK MiIKROSKOP GORUNTU SONUCLARI

3.1.1. pH=2 Ortamdaki Gériintii Sonuclari

Sekil 10: a) 100% D fenilalanin, b) %90 D fenilalanin/%10 L fenilalanin, c) %75 D
fenilalanin/%25 L fenilalanin, d) %50 D fenilalanin/%50 L fenilalanin, e) %25 D
fenilalanin/%75 L fenilalanin, f) %10 D fenilalanin /%90 L fenilalanin, g) %100 L fenilalanin

Sekil 10’da pH = 2 ortamindaki karisimlarin optik mikroskop goriintiileri verilmistir.
Bu goriintiiler gosteriyor ki asidik ortamda fibril olusumu meydana gelmemektedir.
Bunun ana sebebinin amino asitteki amin grubunun protonasyonundan kaynaklandig:

diistiniilmektedir. Fenilalaninin terminal bolgelerinde yer alan simetrik karboksilik asit
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ve amin gruplar1 arasinda sirasiyla —C = O---HOOC- arasindaki hidrojen bagi ve —
NH3+---—=O0C- gruplar1 arasindaki elektrostatik etkilesimlerin fibril olusumunda
etkili olan temel kuvvetler oldugu; bu kuvvetler arasindaki etkilesimlerin amin
grubunun protonasyou ile engellendigi tahmin edilmektedir (Singh ve digerleri, 2014;
Olsztynska-Janus ve digerleri, 2012).

3.1.2. pH =7 ortamdaki goriintii sonuglari
Sekil 11°de pH = 7 ortaminda olusturulan karigimlarin optik mikroskop goriintiileri
yer almaktadir. Sekilde goriildiigii iizere pH 7’de amino asitler fibriler yapi
olustururken; D fenilalaninin ve L fenilalaninin karisim oranlar1 birbirlerine
yaklastik¢a fibriler yapilar bozulmus ve daha diiz yapilar olusmustur. Bunun sebebinin
iki farkli izomer karigim oranlar1 yakinlastikca kendileri arasindaki fiziksel baglarin
olusmamast oldugu disiiniilmektedir (Tomar ve digerleri, 2019; Singh ve digerleri,
2014). Zwitteriyon durumunda fenilalanin monomerlerinin hidrofilik gruplari
cekirdekte, hidrofobik gruplari ise dis yiizeyde toplanmaktadir. Ust {iste denk gelen bu
aramotik halkalar nedeniyle n-n istifleme etkilesimleri olusmakta ve sonu¢ olarak
kararli fibriler yapilar meydana gelmektedir. Es molar D-fenilalanin varliginda ise
aromatik halkalar iist iste gelememekte ve n-r istiflenme etkilesimleri yok olmaktadir.

Boylece fibriler yap1 yerine plak yapisi goriilmektedir (Tomar ve digerleri, 2019).
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Sekil 11: a) 100% D fenilalanin, b) %90 D fenilalanin/%210 L fenilalanin, ¢) %75 D
fenilalanin/%25 L fenilalanin, d) %50 D fenilalanin/%50 L fenilalanin, €) %25 D
fenilalanin/%75 L fenilalanin, f) %210 D fenilalanin/%90 L fenilalanin, g) %2100 L fenilalanin

23



3.1.3. pH =10 ortamdaki goriintii sonuclari

Sekil 12 : a) 100% D fenilalanin, b) %90 D fenilalanin/%210 L fenilalanin, ¢) %75 D
fenilalanin/%25 L fenilalanin, d) %50 D fenilalanin/%50 L fenilalanin, €) %25 D
fenilalanin/%75 L fenilalanin, f) %210 D fenilalanin/%90 L fenilalanin, g) %2100 L fenilalanin

Sekil:12°de pH=10’daki goriintiilere bakildiginda fibriler yapinin net olarak
gozlemlendigi iki grup goriliyor. Bunlar %100 D fenilalanin ile %2100 L
fenilalanindir. Diger resimlerde %50 lik D ve L fenilalanin karisimina yaklasildik¢a
fibriler yapinin bozulmaya basladigi ve %50 D fenilalanin/%50L fenilalanin
karisiminda ise artik hi¢ olusmadigi goriilmektedir. Bunun 2 temel sebebi vardir.
Bunlardan biri amino asitteki karboksil grubunun deprotonasyonu; digeri ise mn-n
etkilesimlerinin kaybolmasidir. %2100 D-fenilalanin veya %2100 L-fenilalanin
soliisyonunda amino asidin simetrik karboksilik asit gruplar1 arasindaki hidrojen
baglart; simetrik amin gruplar1 arasindaki elektrostaik etkilesimler ve aromatik
halkalarin ©-m etkilesimleri fibril olusumunu saglarken, karisim durumunda ise

molekiillerin simetrilerinin bozulmasiyla bu etkilesimler azalmakta ve sonug¢ olarak
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self-assembly ile fibriler olusum meydana gelmemektedir (Singh ve digerleri, 2014;
Olsztynska-Janus ve digerleri, 2012).

3.2. SEM GORUNTULERI SONUCLARI

3.2.1. pH = 2 ortamdaki goriintii sonuclari
Sekil 13, Sekil 14 ve Sekil 15°te sirastyla pH =2 degerindeki %100 D fenilalanin, %50
D fenilalanin/%50 L fenilalanin ve %100 L fenilalanin SEM goriintiileri verilmisitir.
Ug sekile de bakildiginda ortak nokta fibriler yapinin olusmamasidir. pH=2 de amin
grubunun protonasyonundan dolay1 fenilalanin, katyonik iyonizasyon halini alir

(Singh ve digerleri, 2014). Bundan dolay1 da fiziksel bag olusturmayacagi igin fibriler

olusum meydana gelmemistir.

% 3/9/2022 HV spot det mode mag o WD dwell pressure F—10 um—
A 359:36PM 20.00kv 3.5 ETD SE  5025x 6.6mm 20.00 ps 1.00E-3 Pa Istanbul Medeniyet Uni.

Sekil 13: %100 D fenilalanin
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3/9/2022 HV spot det mode mag O WD dwell pressure p——20 um—

4:39:36 PM 5.00kV 3.5 GSED SE 5000x 9.0mm 20.00us 60 Pa Istanbul Medeniyet Uni.

Sekil 14 : %50 D fenilalanin/%50 L fenilalanin

% 3/9/2022 HV spot demt mode mag O WD dwell pressure FlO;xrﬂ—{
4:0443PM 20.00kV 3.5 ETD SE 5000x 6.5mm 20.00ps 1.00E-3 Pa Istanbul Medeniyet Uni.

Sekil 15: %100 L fenilalanin
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3.2.2. pH =7 Ortamindaki Goriintii Sonuclari
Sekil 16, Sekil 17, Sekil 18, Sekil 19, Sekil 20, Sekil 21 ve Sekil 22’ de karisimlarin
pH=7 ortamdaki SEM goriintiilerini vermektedir. Sekillere bakildiginda 100% D
fenilalanin ve 100% L fenilalaninin fibriler yapi olusturdugu gézlemlenmistir.
Birbirleriyle karistirildiklarinda karisim yiizdeleri birbirine yaklastikca fibriler yapinin
bozuldugu, ardindan daha yiizdelik oranlar arasindaki fark tekrar arttikca tekrardan
fibriler yapinin olusmaya basladigi goriilmektedir. Bu sonuglar optik mikroskop

goriintiileriyle paralellik gostermektedir.

1/27/2022 HV spoi det mode mag o WD dwell pressure |————20 ym———
1:33:37PM 15.00kV 3.5 GSED SE 5000x 8.5mm 20.00us 200Pa Istanbul Medeniyet Uni.

Sekil 16: %100 D fenilalanin
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5000x 7.7mm 20.00pus 130 Pa

: . .
& 2 - w VTR § - _
% 2/1/2022 HV spot det mode mag o WD dwell pressure |————20 pm——
. 3:02:46 PM 15.00kV 3.5

GSED SE 5000x 7.8mm 20.00pus 130Pa Istanbul Medeniyet Uni.

PR |\ L

Sekil 18: %75 D fenilalanin /%25 L fenilalanin
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- Y . ' A\
%  1/27/2022 HV spot det mode mag O WD dwell pressure 20 um
1:52.00PM 15.00kV 3.5 GSED SE 5000x 8.6 mm 20.00us 200Pa Istanbul Medeniyet Uni.

Sekil 19: %50 D fenilalanin/%50 L fenilalanin

2/1/2022 HV spot det ~mode mag O WD dwell pressure |———20 pym——

3:10:21PM 15.00kV 3.5 GSED SE 5000x 7.8 mm 20.00ps 130Pa Istanbul Medeniyet Uni.

Sekil 20: %25 D fenilalanin/%75 L fenilalanin
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LR _ i ' -
HV spot det mode mag O WD dwell pressure | 2
8.00kV 3.5 GSED SE 5000x 64 mm 20.00ps 130Pa Istanbul Medeniyet Uni.

Sekil 21: %10 D fenilalanin /%90 L fenilalanin
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1/27/2022 HV spot  det mode mag O WD dwell pressure  |———20 ym—]
2:09:27 PM 15.00kV 3.5 GSED SE 5000x 8.5mm 20.00pus 200Pa Istanbul Medeniyet Uni.

Sekil 22 : %100 L fenilalanin

3.2.3. pH =10 Ortamindaki Goriintii Sonuclari

Sekil 23, Sekil 24 ve Sekil 25’te pH=10 ortamindaki sirasiyla %100 D fenilalanin,
%50 D /%50 L fenilalanin ve %2100 L fenilalanin ¢ozeltilerinin SEM goriintiileri
verilmektedir. SEM analizi sonuglar1 optik mikroskop ile elde edilen goriintiilerle
tutarhidir. “3.1. Optik Mikroskop Goriintii Sonuglar1” basligi altinda agiklandig lizere
%100 D veya %100 L fenilalanin 6rnekleri soliisyon i¢erisinde amino asidin terminal
bolgelerinde yer alan -COOH" ve -NH." gruplari nedeniyle, bu gruplar arasinda olugan
hidrojen baglari, elektrostatik etkilesimler ve aromatik halkalarin n-m istifleme
kuvvetleri sayesinde self-assembly ile fibriler yapi olusturabilmistir. %50 D
fenilalanin/%50 L fenilalanin 6rneginde ise es molar yogunlukta bu etkilesimlerin
kaybolmasi sonucunda n-n bagi olusmadig igin fibriler yap1 bozularak plak benzeri
yapilar olusmustur (Singh ve digerleri, 2014; Olsztynska-Janus ve digerleri, 2012;
Tomar ve digerleri, 2019).
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Sekil 23: %100 D fenilalanin

HV spot det mode mag O WD dwell pressure f———20 ym——

PM 15.00kV 3.5 GSED SE 5000x 8.6mm 20.00us 200Pa Istanbul Medeniyet Uni

Sekil 24 : %50 D fenilalanin/50 L fenilalanin
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PM 8.00kV 3.5 GSED SE 5000x 64mm 20.00us 130Pa

Sekil 25: %100 L fenilalanin

3.3.FTIR SONUCLARI

Sekil 26, Sekil 27 ve Sekil 28’de pH=2"de %100 D fenilalanin, %100 L fenilalanin ve
%50 D fenilalanin/%50 L fenilalaninin FTIR sonuglar1 verilmistir. Analiz sonucunda
elde edilen 3035 cm™ nolu pik degeri O-H gerilme bag: titresimini ifade eder (Lambert
ve digerleri, 1987; WEB4). %50°1ik karigimlardaki hidrojen bagi gerilmesinden dolay1
bu pik daha da belirginlesmistir.
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== pH = 2 %100 D fenilalanin
pH =2 %100 L fenilalanin
=== pH = 2 %50 D/%50 L fenilalanin
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Sekil 26: pH =2 %100 D fenilalanin, %100 L fenilalanin, %50 D fenilalanin/%50 L fenilalanin
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Sekil 27: pH =2 %100 D fenilalanin, %100 L fenilalanin, %50 D fenilalanin/%50 L fenilalanin

1208 cm™ ve 1194 cm™: 1020-1250 cm™ arasindaki pikler C-N germe bagini temsil
eder. Bu bag %50 D fenilalanin/%50 L fenilalanin de saga dogru, 1194 cm™’ye kaymus
ve geniglemistir. Bunun sebebinin hidrojen bagi etkilesimlerinden kaynaklandigi

sOylenebilir (Besergil, (t.y)).
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Sekil 28: pH =2 %100 D fenilalanin, %100 L fenilalanin, %50 D/%50 L fenilalanin

949 cm: -COH grubunu temsil eder (Zheng ve digerleri, 2018). Bu deger pH = 2’deki
aralikta 961 cm™ de gdzlemlenmistir. Elektostatik etkilesimlerden kaynaklandigi
sOylenebilir.

880 + 20 cm™: C-H biikiilme titresimini temsil eder (WEB4). Sekil 28’e bakildiginda
3 karisimda da bu degerin oldugu ancak %50 D fenilalanin/%50 L fenilalaninde bu
pikin siddetinin azalarak ikili pik haline geldigi goriilmektedir. Hidrojen bag: etkisiyle
C-H biikiilme titresim piki genisleyerek alt piklere ayrigmaktadir. (Yakan, (t.y)). Bu
nedenle Sekil 28’de 852 cm™ civarmda %100 D fenilalanin/ %100 L fenilalanin
ornekleri ile %50 D fenilalanin/%50 L fenilalanin numunesi arasindaki pikin

degisiminin bu sekilde hidrojen bagi etkisiyle olustugu soylenebilir.

Sekil 29 ve Sekil 30 pH=7 degerindeki FTIR grafik sonuglarin1 vermektedir. Bu
grafiklere bakildiginda 3115 cm™*deki pik sekil 28’de goriilen 852 cm™ civarindaki
degisime benzer bir sekilde %50’lik karisimlarda genislemis ve alt pikler
olusturmustur. 3115 cm™"deki pik O-H gerilme bag titresimini ifade eder (Lambert ve
digerleri, 1987; WEB4). Buradaki alt pik olusturma durumunun da yine hidrojen bagi

etkisiyle meydana geldigi diisiiniilmektedir.

2100 ile 2500 cm™ aras1: C=C ve C=C konjuge bag ¢iftini temsil etmektedir (WEB4).
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=== pH = 7 %100 D fenilalanin
pH =7%]100 L fenilalanin
e pH = 7 %50 D/ %350 L fenilalanin
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Sekil 29: pH =7 %100 D fenilalanin, %100 L fenilalanin, %50 D fenilalanin/%50 L
fenilalanin

Sekil 30°da 1036 cm™: C-N germe bagmi temsil eder (Lambert ve digerleri, 1987;
WEB4). FTIR analizlerinde pikin siddeti ilgili bagin dipol momenti ile iligkilidir.
Molekiiliin dipol moment ve polaritesi arttik¢a pik siddeti artmaktadir (Yakan, (t.y)).
Burada fenilalanin molekiiliindeki -C-NH2’de C-N arasindaki bagdan alinan bu pikin,
%50’1ik karisimdarda siddetinin artmasinin nedeni N atomunun hidrojen bagi etkisiyle

C atomuyla arasindaki gerilmenin yani dipol momentin artmasi olabilir.

920-912 cm™: 880 + 20 C-H biikme bagm temsil etmektedir. Analiz sonucunda tespit

edilen 920-912 cm™ deger aralif1 referans deger araligma yakimn oldugu igin C-H
biikkme bagini temsil eder (WEB4).

900-800 cm! arasindaki pikler halka yapisindaki C=C, C=N, C-H bagin temsil eder
(WEB4). 813 cm™’deki deger %50°lik karisimlarda 851 cm™ de goziikmektedir.
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Sekil 30: pH=7 %100 D fenilalanin, %100 L fenilalanin, %50 D fenilalanin/%50 L fenilalanin

Sekil 31 ve sekil 32°de pH=10 degerindeki %100 D fenilalanin, %100 L fenilalanin ve
%50 D fenilalanin/%50 L fenilalaninin FTIR sonuglar1 verilmistir. 3294 cm™ %50 lik
karisimda gorilmistir. COOH grubundaki O-H gerilme titresimini temsil eder
(WEBA4). Bu deger digerlerinde 3106, 3031 cm™ gibi daha diisiik piklerde goriilmiistiir.
Elektrostatik etkilesimlerden kaynakli olarak farkli pik degerlerinde goriildigi
soylenebilir (Lambert ve digerleri, 1987; WEB4).
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Sekil 31:pH=10 %100 D fenilalanin, %100 L fenilalanin, %50 D fenilalanin/%50 L fenilalanin
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%50 lik karisimda 2162 cm™’de ve %100 L ve %100 D fenilalaninde 2113 cm™’de
goriilen deger C=C ve C=C konjuge bag ciftini temsil etmektedir (WEB4).
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Sekil 32:pH=10 %100 D fenilalanin, %100 L fenilalanin, %50 D fenilalanin/%50 L fenilalanin

Sekil 33 ve Sekil 34 pH=7’deki %100 D fenilalanin, %90 D fenilalanin/%10 L
fenilalanin %75 D fenilalanin/%25 L fenilalanin, %50 D fenilalanin/%50 L
fenilalanin, %25 D fenilalanin/%75 L fenilalanin, %10 D fenilalanin/%90 L
fenilalanin ve %100 L fenilalaninin FTIR sonuclarin1 gostermektedir. Sekil 33’e
bakildiginda bu tabloda en belirgin pik degisimi 2100-2200 cm™ aras1 ve 3000 — 2900
cm! arasinda meydana gelmektedir. 2100 ile 2200 dalga sayilar1 arasinda karisimlarda
pik olusurken %100 D fenilalanin ve %100 L fenilalanin de bu pikin kaydigi
gozlemlenmigstir. 2500- 3300 dalga sayis1 arasit karboksil asit grubunu temsil
etmektedir. %100 D fenilalanin ve %100 L fenilalanin de 3200-3100 cm™ arasinda
goriilen bag karisimlarda 3000-2900 cm™ aras1 goriilmektedir. Burdan karisimlarda
molekiillerin birbirleriye olan etkilesimlerinin karboksil grubunun etkilesiminlerini
icerdigi ve bu etkilesimlerin ilgili pikte kaymaya sebep oldugu sonucu ¢ikarilabilir.

Ayrica karigimlarin FTIR sonuglar1 da birbirine benzer ¢ikmistir.

38



= 100% D fenilalanin

9086 O fenilalanin / 10% Ufend slanin
— 79 D fenilalanin/ 25% L fenlslanin
— 5086 O fenilalanin / 50% Ufenilalanin

S S — 295 D feillarin | 759% Lfendanin
AT — 10860 fenilalanin / 90 % Lfenialanin
N = 1009% Lfenilalanin
e
E -JW
y 0
c
£ e
£
]
c
-
'-
5
50-
43-
40
33

B[00 300 31000 3000 2500 2800 2100 200 7[00 00 Z300 2200 2100 2000
Wavenumbers|1fem]

Sekil 33: pH=7 %100 D fenilalanin, %90 D fenilalanin/%10 L fenilalanin, %75 D
fenilalanin/%25 L fenilalanin, %50 D fenilalanin/%50 L fenilalanin , %25 D fenilalanin/%75
L fenilalanin, %210 D fenilalanin/%90 L fenilalanin, %100 L fenilalanin

Sekil 34’e bakildiginda %100 D fenilalanin ve %100 L fenilalaninde 1610 cm™
civarinda goriintiilenen pikin karigimlarda genisleyerek grafikte sola kaydigi ve 1620
cm? civarinda daha yiiksek siddette olustugu gériilmiistiir. Bu deger araligit C=C
gerilmesini ve amino asitlerde NH2 gruplarini ifade eder (Lambert ve digerleri, 1987;
WEB4). Burdan da denilebilir ki karigimlar meydana geldik¢e karbon atomlari
arasindaki gerilme dipol moment degisimi etkisiyle artmistir. Ayrica pikin

genislemesinin sebebinin de hidrojen baglar1 oldugu diisiiniilebilir (Yakan, (t.y);
Besergil, (t.y)).
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Sekil 34: pH=7 %100 D fenilalanin, %90D fenilalanin/%10 L fenilalanin, %75 D
fenilalanin/%25 L fenilalanin, %50 D fenilalanin/%50 L fenilalanin, %25 D fenilalanin/ %75
L fenilalanin, %210 D fenilalanin/%90 L fenilalanin, %100 L fenilalanin

3.4.GORUNTU ANALIZi SONUCLARI

Bu bolimde DenseNet201, ResNetl52V2, MobileNetV2, NASNetMobile,
InceptionResNetV2 modelleri ile alinan sonuglar verilmistir. Egitim tur sayis1 boyunca
egitim ve dogrulama dogruluklarinin grafikleri sunulmustur. Ayrica dogrulama
karisiklik matrisleri ve test karisiklik matrisleri verilmistir. Modellerin egitim ve
dogrulama dogruluklarinin grafiklerinden 3 6nemli fenomene dikkat edilmistir. Bunlar
asir1 uyum, eksik uyum ve iyi uyumdur. Egitim setinde miikemmel veya miitkemmele
yakin sonug alinip test setinde kotii sonug alinmasina asir1 uyum denmektedir. ki
durumda da kotii sonug alindiginda ise model eksik uyum gostermis demektir. Hem
egitim hem de test verilerindeki hata minimum oldugunda modelin iyi uyum gosterdigi

gortlir.
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3.4.1. DenseNet201 Siniflandirma Sonuclari
Sekil 35°de DenseNet201 modeli i¢in egitim tur sayisi boyunca egitim ve dogrulama
dogruluklar1 gosterilmistir. Sekil 36’da DenseNet201 modeli i¢in egitim tur sayisi
boyunca egitim ve dogrulama kayiplar1 gosterilmistir. Buradan anlasildigi izere model
iyl uyum gostermistir. Sekil 37°de DenseNet201 modeli i¢in dogrulama karigiklik
matrisi sunulmustur. Sekil 38°de DenseNet201 modeli igin test karigiklik matrisi

sunulmustur.
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Sekil 35: DenseNet201 Egitim ve dogrulama dogruluklari
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Sekil 36: DenseNet201 Egitim ve dogrulama kayiplari
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Sekil 38’den de goriildiigii tizere model 100% D fenilalanin 6rneklerinden 1 tanesini
%100 L fenilalanin ile karistirmstir. ikisinde de fibriler yap1 olustugu igin bu karisim
gerceklesmis olabilir. 100% L fenilalanin 6rneklerinden 2 tanesini %90 D fenilalanin
%10 L fenilalanin ile karistirmistir. %100 L fenilalanin 6rneklerinden 1 tanesini %90
D fenilalanin/%210 L fenilalanin ile karistirmistir. %210 D fenilalanin/%90 L fenilalanin
orneklerinden 1 tanesini %100 L fenilalanin ile karistirmistir. %10 D fenilalanin/%90
L fenilalanin 6rneklerinden 5 tanesini %90 D fenilalanin/%10 L fenilalanin ile
karistirmistir. Ornekler birbirlerine ¢ok benzedigi igin, karisimlar birbirlerinin zitt1
oldugundan ayn1 goriintiiyii vermis olabilirler bu sebeple de bu karisiklik gerceklesmis
olabilir. %25 D fenilalanin %75 L fenilalanin &rneklerinden 1 tanesini %75 D
fenilalanin/%25 L fenilalanin ile karigtirmistir. %25 D fenilalanin/%75 L fenilalanin
orneklerinden 1 tanesini %90 D fenilalanin/%210 L fenilalanin ile karistirmistir. %50
D fenilalanin/%50 L fenilalaninde hi¢ karigiklik gergeklesmemistir. Fibriler yapi
olusmadigi i¢in karisikliga sebebiyet vermemis olabilir. %75 D fenilalanin/%25 L
fenilalaninde hi¢ karisiklik gergeklesmemistir. %90 D fenilalanin/%10 L fenilalanin
orneklerinden 1 tanesini %25 D fenilalanin %75 L fenilalanin ile karistirmistir.
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Sekil 37: DenseNet201 Dogrulama Karigiklik Matrisi
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Sekil 38: DenseNet201 Test Karigiklik Matrisi

3.4.2. ResNet152V2 Simiflandirma Sonuclari
Sekil 39°da ResNet152V2 modeli igin egitim tur sayis1 boyunca egitim ve dogrulama
dogruluklart gosterilmistir. Sekil 40°ta ResNet152V2 modeli i¢in egitim tur sayisi
boyunca egitim ve dogrulama kayiplar1 gdsterilmistir. Buna gére modelin asir1 uyum
gosterdigi goriilmektedir. Sekil 41°de ResNet152V2 modeli i¢in dogrulama karisiklik
matrisi sunulmustur. Sekil 42°de ResNet152V2 modeli icin test karigiklik matrisi

sunulmustur.
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Training vs validation accuracy
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Sekil 39: ResNet152V2 Egitim ve dogrulama dogruluklart
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Sekil 40: ResNet152V2 Egitim ve dogrulama kayiplar

Sekil 42’den de goriildigi tizere 100% D fenilalanin orneklerinde karigiklik
olmamistir. %100 L fenilalanin 6rneklerinden 2 tanesini %10 fenilalanin/%90 L
fenilalanin ile karistirmistir. %100 L fenilalanin 6rneklerinden 1 tanesini %90 D
fenilalanin/%10 L fenilalanin ile karistirmistir.  Model, %10 D fenilalanin/%90 L
fenilalanin o6rneklerinden 3 tanesini %90 D fenilalanin/%10 L fenilalanin ile

karistirmistir. %25 D fenilalanin/%75 L fenilalanin 6rneklerinden 1 tanesini %10 D
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fenilalanin/%90 L fenilalanin ile karigtirmistir. %25 D fenilalanin/%75 L fenilalanin
orneklerinden 1 tanesini %75 D fenilalanin/%25 L fenilalanin ile karistirmistir. %25
D fenilalanin/%75 L fenilalanin 6rneklerinden 3 tanesini %90 D fenilalanin/%210 L
fenilalanin ile kanistirmistir. %50 D fenilalanin/%50 L fenilalanin 6rneklerinden 1
tanesini %75 D fenilalanin/%25 L fenilalanin ile karisturmistir. %75 D
fenilalanin/%25 L fenilalaninde hi¢ kansiklik gerceklesmemistir. %90 D
fenilalanin/%10 L fenilalanin 6rneklerinden 1 tanesini 100% D fenilalanin ile
karistirmistir. %90 D fenilalanin/%210 L fenilalanin orneklerinden 5 tanesini %10 D

fenilalanin/%90 L fenilalanin ile karistirmastir.
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Sekil 41: ResNet152V2 Dogrulama Karisiklik Matrisi
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Sekil 42: ResNet152V2 Test Karisiklik Matrisi

3.4.3. MobileNetV2 Siniflandirma Sonuclari
Sekil 43‘de MobileNetVV2 modeli i¢in egitim tur sayisi boyunca egitim ve dogrulama
dogruluklar1 gosterilmistir. Sekil 44°de MobileNetV2 modeli igin egitim tur sayisi
boyunca egitim ve dogrulama kayiplar1 gosterilmistir. Modelin asir1 uyum gosterdigi
goriilmektedir. Sekil 45°te MobileNetV2 modeli i¢in dogrulama karisiklik matrisi

sunulmustur. Sekil 46’da MobileNetV2 modeli i¢gin test karisiklik matrisi sunulmustur.
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Training vs validation accuracy
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Sekil 43: MobileNetV2 Egitim ve dogrulama dogruluklar
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Sekil 44: MobileNetV2 Egitim ve dogrulama kayiplari

Sekil 46’dan da goriildigi tizere 100% D fenilalanin Orneklerinde karigiklik
olmamistir. %2100 L fenilalanin 6rneklerinden 2 tanesini %90 D fenilalanin/%10 L
fenilalanin ile karistirmistir. %10 D fenilalanin/%90 L fenilalanin 6rneklerinden 1
tanesini %100 L fenilalanin ile karistirmistir. %10 D fenilalanin/%90 L fenilalanin
orneklerinden 3 tanesini %90 D fenilalanin/%210 L fenilalanin ile karistirmistir. %25
D fenilalanin/%75 L fenilalanin 6rneklerinden 1 tanesini %10 D fenilalanin/%90 L

fenilalanin ile karistirmistir. %25 D fenilalanin/%75 L fenilalanin 6rneklerinden 1
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tanesini %75 D fenilalanin/%25 L fenilalanin ile karisturmistir. %50 D
fenilalanin/%50 L fenilalanin 6rneklerinden 1 tanesini %75 D fenilalanin/%25 L
fenilalanin ile karnistirmistir. %75 D fenilalanin/%25 L fenilalaninde hi¢ karisiklik
gerceklesmemistir. %90 D fenilalanin/%10 L fenilalanin 6rneklerinden 2 tanesini
100% D fenilalanin ile karnstirmistir. %90 D fenilalanin/%10 L fenilalanin
orneklerinden 3 tanesini %10 D fenilalanin/%90 L fenilalanin ile karigtirmistir. %90
D fenilalanin/%10 L fenilalanin 6rneklerinden 2 tanesini %25 D fenilalanin %75 L

fenilalanin ile karistirmustir.
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Sekil 45: MobileNetV2 Dogrulama Karisiklik Matrisi
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Sekil 46: MobileNetV2 Test Karigiklik Matrix

3.4.4. NASNetMobile Simiflandirma Sonugclar:
Sekil 47°de NASNetMobile modeli igin egitim tur sayist boyunca egitim ve dogrulama
dogruluklart gosterilmistir. Sekil 48’de NASNetMobile modeli i¢in egitim tur sayisi
boyunca egitim ve dogrulama kayiplar1 gosterilmistir. Modelin asir1 uyum gosterdigi
goriilmektedir. Sekil 49°da NASNetMobile modeli i¢in dogrulama karisiklik matrisi
sunulmustur. Sekil 50°de NASNetMobile modeli i¢in test karisiklik matrisi

sunulmustur.
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Sekil 47: NASNetMobile Egitim ve dogrulama dogruluklari

Training vs validation loss
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Sekil 48: NASNetMobile Egitim ve dogrulama kayiplar

Sekil 50°den de goriildigii tizere model 100% D fenilalanin 6rneklerinden 1 tanesini
%100 L fenilalanin ile karistirmistir. %100 L fenilalanin 6rneklerinde karisiklik
olmamistir. %10 D fenilalanin/%90 L fenilalanin 6rneklerinden 1 tanesini %100 D
fenilalanin ile karistirmistir. %10 D fenilalanin/%90 L fenilalanin 6rneklerinden 2
tanesini %100 L fenilalanin ile karistirmistir. %10 D fenilalanin/%90 L fenilalanin
orneklerinden 7 tanesini %90 D fenilalanin/%210 L fenilalanin ile karistirmistir. %25
D fenilalanin %75 L fenilalanin &rneklerinden 2 tanesini %75 D fenilalanin/%25 L

fenilalanin ile karigtirmistir. %50 D fenilalanin/%50 L fenilalanin 6rneklerinden 1
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tanesini %75 D fenilalanin/%25 L fenilalanin ile karistirmistir. %75 D fenilalanin/%25
L fenilalanin 6rneklerinden 1 tanesini %50 D fenilalanin/%50 L fenilalanin ile
karistirmistir. %90 D fenilalanin/%10 L fenilalanin 6rneklerinden 4 tanesini 100% D
fenilalanin ile karistirmistir. %90 D fenilalanin/%210 L fenilalanin 6rneklerinden 1
tanesini %10 D fenilalanin %90 L fenilalanin ile karistirmistir. %90 D fenilalanin/%10
L fenilalanin 6rneklerinden 1 tanesini %25 D fenilalanin/%75 L fenilalanin ile

karigtirmistir.
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Sekil 49: NasNetMobile Dogrulama Karigiklik Matrisi
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Sekil 50: NasNetMobile Test Karisiklik Matrisi
3.4.5. InceptionResNetV2 Siniflandirma Sonuclari

Sekil 51°de InceptionResNetV2 modeli i¢in egitim tur sayist boyunca egitim ve
dogrulama dogruluklart gosterilmistir. Sekil 52’de InceptionResNetV2 modeli i¢in
egitim tur sayisi boyunca egitim ve dogrulama kayiplar1 gosterilmistir. Modelin iyi
uyum gosterdigi gorilmektedir. Sekil 53°te InceptionResNetV2 modeli i¢in
dogrulama karigiklik matrisi sunulmustur. Sekil 54’te InceptionResNetV2 modeli i¢in

test karigiklik matrisi sunulmustur.
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Sekil 51:InceptionResNetV2 Egitim ve dogrulama dogruluklari
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Sekil 52: InceptionResNetV2 Egitim ve dogrulama kayiplar

Sekil 54’ten de goriildiigi iizere 100% D fenilalanin orneklerinde karigiklik
olmamistir. %100 L fenilalanin 6rneklerinden 2 tanesini %90 D fenilalanin/%210 L
fenilalanin 6rnekleri ile karistirmistir. %10 D fenilalanin/%90 L fenilalanin
orneklerinden 1 tanesini %100 L fenilalanin ile karistirmistir. %10 D fenilalanin/%90
L fenilalanin Orneklerinden 3 tanesini %90 D fenilalanin/%10 L fenilalanin ile
karistirmustir. %25 D fenilalanin/%75 L fenilalanin 6rneklerinden 1 tanesini %10 D
fenilalanin/%90 L fenilalanin ile karistirmistir. %25 D fenilalanin/%75 L fenilalanin
orneklerinden 1 tanesini %75 D fenilalanin/%25 L fenilalanin ile karistirmistir. %50

53



D fenilalanin/%50 L fenilalanin 6rneklerinden 1 tanesini %75 D fenilalanin/%25 L
fenilalanin ile karistirmistir. %75 D fenilalanin/%25 L fenilalanin 6rneklerinde
karigiklik olmamustir. %90 D fenilalanin/%10 L fenilalanin 6rneklerinden 2 tanesini
100% D fenilalanin ile karistirmistir. %90 D fenilalanin%10 L fenilalanin
orneklerinden 3 tanesini %10 D fenilalanin %90 L fenilalanin ile karigtirmistir. %90
D fenilalanin/%210 L fenilalanin 6rneklerinden 2 tanesini %25 D fenilalanin/%75 L

fenilalanin ile karistirmistir.
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Sekil 53 : InceptionResNetV2 Dogrulama Karigiklik Matrisi

54



100D_0L

100L_0D

100_s0L

25D_75L

Tue label

50D_50L

750_25L

90D_10L

—
=, 3
& —
= =
(=1 (=}
= —

100 90L

50D_50L
75D_25L
90D_10L

By
Predicted label

Sekil 54: InceptionResNetV?2 Test Karigiklik Matrisi

Goriintli analizlerinin egitim ve test dogruluklar: sonuglar1 Tablo 3’te verilmistir. Buna

gore en yiiksek test dogrulugu DenseNet201 ile %87,62 olarak elde edilmistir.

Tablo 3 : Tiim goriintii analizi sonuglari

Model Egitim Dogrulugu Test Dogrulugu
DenseNet201 0.92 0.8762
ResNet152V2 0.88 0.8286
MobileNetV2 0.90 0.8476
NASNetMobile 0.88 0.8000
InceptionResNetV2 0.93 0.8476
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4. TARTISMA

4.1. OPTIK MIKROSKOP GORUNTULERININ YORUMLANMASI

Fenilalanin molekiillerinin fibriler yapilar olusuturmasinda baskin olarak etkili olan
baglarin amin ve karboksil uclar1 arasindaki etkilesimler ve m-m baglar1 oldugu
simiilasyon caligmalar1 vasitasityla gosterilmistir (German ve digerleri, 2013). Bu
uclarin yapilar1 ise ortamin pH’ina bagli oldugundan, pH degisimlerinin fibriler

yapilarin olusumunda etkili olmas1 beklenmistir.

pH = 2 de fibriler yapinin genel itibariyle bozuldugu goriilmektedir. Bunun ana sebebi
olarak ¢ok diisiik pH’larda amin grubunun protononasyonundan dolayr baglarin
olusamamas1 gosterilebilir (Singh ve digerleri, 2014; Olsztynska-Janus ve digerleri,
2012). pH 7°deki goriintiiler incelendiginde %100 D fenilalanin ve %100 L fenilalanin
de tam olarak fibriler yap1 gézlemlenirken ara degerlerde fibriler olusumun durdugu
ve %50 D fenilalanin/%50 L fenilalaninde fibriler yapmin tamamiyla yok oldugu
gozlemlenmektedir. Bunun baslica sebebi ise fenil halkalarinin iist liste gelmemesi ve
birbirleriyle etkilesimde bulunamamasidir (Tomar ve digerleri, 2019; Singh ve
digerleri, 2014). pH=10’da ise yalnizca %100 D fenilalanin ve %100 L fenilalaninde
fibriler yapinin gozlemlendigi diger degerlerde fibriler yapinin yok oldugu
gozlemlenmistir. Sebep olarak aynen asidik ortamda oldugu gibi, fibriler yapinin
olusmasinda ana etken olan amin ve karboksil uglar arasindaki etkinin karboksilik
asitteki karboksil grubunun deprotonasyonu ve n-n etkilesimlerinin etkisiyle yiiksek
pH’da bozulmasi gosterilebilir (Singh ve digerleri, 2014; Olsztynska-Janus ve
digerleri, 2012). Genel anlamda bir yorum yapilacak olunursa fibriler yapi
olusumunda pH faktoriinlin ve birbirinin enantiyomeri olan karisimlarin yiizdelik
oranlarmin degisikliginin self assemblyi etkiledigi goriilmektedir. pH etkisiyle amin
ve karboksil uclarinda meydana gelen protonasyon derecesi degisimininin self
assembly i¢in gerekli olan elektrostatik etkilesimler ve H baglarini etkilemesi sonucu
self assemblyi etkiledigi sOylenebilir. Ayrica m— 1 etkilesimlerinin de self
assemblyde onemli bir rol oynadigi gosterilmektedir (Tomar ve digerleri, 2019; Singh

ve digerleri, 2014; Olsztynska-Janus ve digerleri, 2012).
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4.2. SEM GORUNTULERININ YORUMU

SEM goriintiilerinde pH = 2 degerindeki karisimlarda optik mikroskop goriintiilerinde
oldugu gibi fibriler yapinin meydana gelmedigi goriilmiistiir. pH =7 de %100 D
fenilalanin ve %100 L fenilalanin de fibriler yap1 gézlemlenmisitr. Bu self assemblyin
basarili bir sekilde meydana geldigini gostermektedir. Fakat karigim oranlar1 %50 ye
yaklastikga fibriler yapmnin bozuldugunu %50’de ise tamamen yok oldugu
gosterilmektedir. pH =10’da %50 D fenilalanin/%50 L fenilalaninde uzun fibrillerin
yerine ¢ok daha kisa fibrillerin olustugu hatta yok denilebilecek kadar azaldigi
gozlemlenmektedir. %100 D fenilalanin ve %2100 L fenilalaninde fenilalanin
molekiilerinin birbirlerine etkilesimleri sarmal bir fibril yapisi meydana getirmektedir.
Bunun sebebi fenilalaninde -NH3™-OOC" arasindaki elektrostatik etkilesimler ve -
C=0-HOOC" grubu arasindaki hidrojen yapidan ve fenil aromatik halkalar1 arasindaki
Tt — T etkilesimlerinden kaynaklanmaktadir. Ozellikle fenil halkalarmin self
assemblyide major rol oynadig: belirtilmektedir (Singh ve digerleri, 2014). Farkli iki
enantiomerin karigiminda ise m — m etkilesimlerinin kaybolmasindan dolay1 self
assemblinin meydana gelmedigi goriilmiistiir (Singh ve digerleri, 2014; Olsztynska-
Janus ve digerleri, 2012; Tomar ve digerleri, 2019). Ayrica SEM goriintiisii sonuglari

optik mikroskop goriintiisii sonuglariyla paralel sonuglar géstermistir.

4.3.FTIR ANALIiZLERININ YORUMU

FTIR sonuglarinda pH etkisinden kaynakli bag yapilarinin bozunmadigi fakat
%50’liklerde ve diger karisimlarda pik degerlerinin kaydigi goriilmiistir. Bunun
sebepleri arasinda karisimlar olusurken suyla olusturulan baglar da gosterilebilir.
Ozellikle hidrojen baglarindaki artistan 6tiirii pik degerlerinde kaymalar ve piklerde
genislemeler meydana gelmistir. Ayrica T — 1t etkilesimlerin azalmasi karbon
atomlar1 arasindaki gerilimi arttirmistir. Fakat iki farkli izomer olan amino asitlerin
etkilesimleri fiziksel degisiklik oldugu i¢in molekiiler i¢i baglara etki etmemistir. Bunu

da FTIR sonuglarindan gérmek miimkiindiir.
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4.4.GORUNTU ANALIZLERININ YORUMU

Goriintii analizlerinin sonuglart incelendiginde DenseNet201 modeli ile %87,62,
ResNet152V2 modeli ile %82,86, MobileNetV2 modeli ile %84,76, NASNetMobile
modeli ile %80, InceptionResNetV2 modeli ile %84,76 dogruluk elde edildigi
gozlemlenmektedir. Modeller verisetinin kii¢iikliigii sebebiyle genellikle asir1 uyum
gostermislerdir. Fakat InceptionResNetV2 ile iyi uyum yakalanmistir. Tim modeller
genel olarak %100 D fenilalanin 6rneklerini dogru tahmin etmislerdir. Modellerde,
genel olarak bakildiginda %100 L fenilalanin drneklerinin kiigiik bir kism1 %90 D
fenilalanin/%10 L fenilalanin &rnekleri ile ve %10 D fenilalanin/%90 L fenilalanin
ornekleri ile karigiklik gostermistir. Tiim modellerde %10 D fenilalanin/%90 L
fenilalanin 6rnekleri %90 D fenilalanin/%10 L fenilalanin ile karisiklik gostermistir.
Tim modellerde %25 D fenilalanin/%75 L fenilalanin o6rnekleri %75 D
fenilalanin/%25 L fenilalanin ile karistirmistir. %50 D fenilalanin/%50 L fenilalanin
orneklerinde genellikle karigiklik gozlemlenmemistir. Fakat bazi modellerde 1’er
ornegin %75 D fenilalanin/%25 L fenilalanin ile karistig1 gozlemlenmistir. Modellerin
cogunda %75 D fenilalanin/%25 L fenilalanin 6rneklerinde karisiklik olmamuistir.
Modeller %90 D fenilalanin/%10 L fenilalanin gorintilerini tam olarak
ayrramamiglardir. %90 D fenilalanin/%10 L fenilalanin goriintileri 100% D
fenilalanin 6rnekleri ile, %10 D fenilalanin/%90 L fenilalanin goriintiileri ve %25 D

fenilalanin %75 L 6rnekleri ile karigiklik gostermistir.

4.5. SONUC

Calismanin nihai amacit PKU’da meydana gelen fibril olusumunu engelleyebilmektir.
Bu ¢alismada da L fenilalaninin enantiyomeri kullanilarak fibril olusumu engellenmesi
amaclanmigstir. Sonuglardan goriildiigl lizere D fenilalaninin uygun karisim oraninda
L fenilalaninin fibril olusumunu engellendigi goriilmiistiir. PKU D fenilalanin ile
tedavi edilebilir ama konsantrasyonu iyi ayarlamak gereklidir. Kullanilacak minimum
konsantrasyonu belirlemek igin ¢aligmalar yapilmalidir. Bu c¢alismada fibril

olusumunun bozulmaya basladigmnin en kiigiik degeri %10, tamamen durdugunu
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gosteren en diigiik karisim orant %50 dir. Ayrica farkli karisim oranlarinin makine
O0grenmesi siniflandirma yontemi ile birbirinden ayirt edilebilmesi amaglanmustir.
Gorselleri gozle siniflandirmak zor ve operatdr hatasina yatkin oldugundan makine
ogrenmesi kullanilmistir. Bu yontemle daha giivenilir sonuglar elde edilmeye
calisgtlmigtir. 7 farkli sinifi birbirinden ayirt etmede makine 6grenmesiyle %87’ nin

tizerinde dogruluk sonucu elde edilmistir.

59



KAYNAKCA

Bailey R. (2019, 9 Haziran) “Amino Acids: Structure, Groups and Function.”
ThoughtCo Web: https://www.thoughtco.com/amino-acid-373556
adresinden erisilmistir.

Besergil Birsen, “IR ABSORBSIYON SPEKTROSKOPISI UYGULAMALAR?”, e-
makaleleri,http://besergil.cbu.edu.tr/IR_3 uygulamalar.pdf adresinden
18.05.2022 tarihinde erigilmistir.

Betts, Matthew J., and Robert B. Russell. (2003) “Amino acid properties and
consequences of substitutions.” Bioinformatics for geneticists 317: 289.

Boverhof, D. R., et al. (2015) “Comparative assessment of nanomaterial definitions
and safety evaluation considerations.” Regulatory Toxicology and
Pharmacology 73.1: 137-150.

Gazit E. (2002) A possible role for n-stacking in the self-assembly of amyloid fibrils.
FASEB J.;16(1):77-83.

German, Helen W., Sahin Uyaver, and Ulrich HE Hansmann. "Self-assembly of
phenylalanine-based molecules.” The Journal of Physical Chemistry A 119.9
(2014): 1609-1615.

He K., Zhang X., Ren S., and Sun J., (2015) “Deep residual learning for image
recognition,” CoRR, vol. Abs/1512.03385.

Helmenstine, A. M., (2019,11 Aralik) “Amino Acid Definition and Examples.”
ThoughtCo, Web: https://www.thoughtco.com/definition-of-amino-acid-
605822 adresinden erisilmistir.

Hingant B., and Albe V. (2010) “Nanosciences and nanotechnologies learning and
teaching in secondary education: A review of 60ynamics60e.” Studies in
Science Education 46.2: 121-152.

Howard A.G., M. Zhu, B. Chen, D. Kalenichenko, W. Wang, T. Weyand, M.
Andreetto, and H. Adam, (2017) “Mobilenets: Efficient convolutional neural
networks for mobile vision applications,” CoRR, vol. Abs/1704.04861,

Huang G., Liu Z., and Weinberger K. Q., (2016) “Densely connected convolutional
networks,” CoRR, vol. Abs/1608.06993,

Kumar N, and Kumbhat S. (2016) Essentials in nanoscience and nanotechnology. Vol.
486. Hoboken: Wiley,

Lambert, Joseph B., et al. Introduction to organic spectroscopy. Macmillan Publishing
Company, 1987.

Lingegowda, DEEPASHREE C., et al. “FTIR spectroscopic studies on Cleome
gynandra—comparative analysis of functional group before and after
extraction.” Romanian Journal of Biophysics 22.3-4 (2012): 137-143.

McNeil, Scott E. “Nanotechnology 60ynamic biologist.” Journal of leukocyte
biology 78.3 (2005): 585-594.

60


https://www.thoughtco.com/amino-acid-373556
https://www.thoughtco.com/definition-of-amino-acid-605822
https://www.thoughtco.com/definition-of-amino-acid-605822

Mecozzi, Mauro, and Elena Sturchio. “Computer assisted examination of infrared and
near infrared spectra to assess structural and molecular changes in biological
samples exposed to pollutants: a case of study.” Journal of Imaging 3.1
(2017): 11.

Mecozzi, Mauro, et al. “Monitoring of marine mucilage formation in Italian seas
investigated by infrared spectroscopy and independent component
analysis.” Environmental monitoring and assessment 184.10 (2012): 6025-
6036.

National Center for Biotechnology Information. “PubChem Compound Summary for
CID
6140,Phenylalanine” PubChem, https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compoun
d/Phenylalanine. Accessed 25 April, 2022.

Nazir, Usman, et al. “Tiny-Inception-ResNet-v2: using deep learning for eliminating
bonded labors of brick kilns in South Asia.” Proceedings of the IEEE/CVF
Conference on Computer Vision and Pattern Recognition Workshops. 2019.

Nouailhat A. An Introduction to Nanoscience and Nanotechnology (2008) Great
Britain and the United States, ISTE Ltd and John Wiley & Sons

Olsztynska-Janus, S., and M. Komorowska. "Conformational changes of I-
phenylalanine induced by near infrared radiation. ATR-FTIR studies."
Structural Chemistry 23.5 (2012): 1399-1407.

Patel HP, Golakiya S V., GAJERA H.P. Fundamentals of Biochemistry. Vol 137.;
India INTERNATIONAL BOOK DISTRIBUTING CO. 2008

Reddy, M. K. (2020) “Amino acid”. Encyclopedia  Britannica,
https://www.britannica.com/science/amino-acid. Accessed 11 February
2021.

Singh, Virender, et al. “Therapeutic implication of L-phenylalanine aggregation
mechanism and its modulation by D-phenylalanine in phenylketonuria.”
Scientific reports 4.1 (2014): 1-8.

Skoog, Douglas A., F. James Holler, and Stanley R. Crouch. Principles of instrumental
analysis. Cengage learning, 2017.

Szegedy, Christian, et al. “Inception-v4, inception-resnet and the impact of residual
connections on learning.” Thirty-first AAAI conference on artificial
intelligence. 2017.

Tomar, Deepak, Shilpi Chaudhary, and Kailash Chandra Jena. "Self-assembly of |-
phenylalanine amino acid: electrostatic induced hindrance of fibril
formation.” RSC advances 9.22 (2019): 12596-12605.

Uyaver, S., (2022) “Insights into the self-organized structures of aromatic amino
acids: Molecular Dynamics study.” Journal of Molecular Structure.
MOLSTRUC-D-22-03805.

Uyaver, S., Hernandez H. W, and Habiboglu M. G. (2018) “Self-assembly of aromatic
amino acids: a molecular 61ynamics study.” Physical Chemistry Chemical
Physics 20.48: 30525-30536.

61


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Phenylalanine
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Phenylalanine
https://www.britannica.com/science/amino-acid.%20Accessed%2011%20February%202021
https://www.britannica.com/science/amino-acid.%20Accessed%2011%20February%202021

WEB1:https://www.understandingnano.com/nanotechnology-definition.html
adresinden 21.04.2022 tarihinde erisilmistir.

WEB2:https://bio.libretexts.org/Courses/University _of California_Davis/BIS_2A%3
A _Introductory _Biology_(Easlon)/Readings/04.3%3A_Amino_Acids#:~:te
xt=The%20amino%20acid%20R%20group,refer%20t0%20the%20figure%
20below. adresinden 11.02.2021 tarihinde erisilmistir.

WEB3:“https://www.medicalnewstoday.com/articles/phenylalanine#definition”
adresinden 21.03.2021 tarihinde erisilmistir.

WEBA4:“https://www.sigmaaldrich.com/TR/en/technical-documents/technical-
article/analytical-chemistry/photometry-and-reflectometry/ir-spectrum-
table” adresinden 13.12.2021 tarihinde erisilmistir.

Yakan Hasan, “KIRMIZI OTESI (INFRARED, IR)
SPEKTROSKOPISI”, https://avys.omu.edu.tr/storage/app/public/hasany/13
9672/IR%20SPEKTROSKOP%C4%B0S%C4%B0.pdf adresinden
18.05.2022 tarihinde alinmustir.

Yingling, Gary L. (1988) "Perspectives of the Health-Food Industry on the Use of Pure
Phenylalanine." Dietary Phenylalanine and Brain Function. Birkhduser
Boston, 348-352.

Zhang S. (2002) Emerging biological materials through molecular self-assembly.
Biotechnol Adv.;20(5-6):321-339.

Zheng, Xin, et al. "Study of hydrogen explosion control measures by using I-
phenylalanine for aluminum wet dust removal systems.” RSC advances 8.72
(2018): 41308-41316.

Zoph B., Vasudevan V., Shlens J., and Le Q.V., (2017) “Learn- ing transferable
architectures for scalable image recogni- tion,” CoRR, vol. abs/1707.07012,

62


https://www.understandingnano.com/nanotechnology-definition.html%20adresinden%2021.04.2022
https://www.understandingnano.com/nanotechnology-definition.html%20adresinden%2021.04.2022
https://bio.libretexts.org/Courses/University_of_California_Davis/BIS_2A%3A_Introductory_Biology_(Easlon)/Readings/04.3%3A_Amino_Acids#:~:text=The%20amino%20acid%20R%20group,refer%20to%20the%20figure%20below
https://bio.libretexts.org/Courses/University_of_California_Davis/BIS_2A%3A_Introductory_Biology_(Easlon)/Readings/04.3%3A_Amino_Acids#:~:text=The%20amino%20acid%20R%20group,refer%20to%20the%20figure%20below
https://bio.libretexts.org/Courses/University_of_California_Davis/BIS_2A%3A_Introductory_Biology_(Easlon)/Readings/04.3%3A_Amino_Acids#:~:text=The%20amino%20acid%20R%20group,refer%20to%20the%20figure%20below
https://bio.libretexts.org/Courses/University_of_California_Davis/BIS_2A%3A_Introductory_Biology_(Easlon)/Readings/04.3%3A_Amino_Acids#:~:text=The%20amino%20acid%20R%20group,refer%20to%20the%20figure%20below
https://www.medicalnewstoday.com/articles/phenylalanine#definition
https://www.sigmaaldrich.com/TR/en/technical-documents/technical-article/analytical-chemistry/photometry-and-reflectometry/ir-spectrum-table
https://www.sigmaaldrich.com/TR/en/technical-documents/technical-article/analytical-chemistry/photometry-and-reflectometry/ir-spectrum-table
https://www.sigmaaldrich.com/TR/en/technical-documents/technical-article/analytical-chemistry/photometry-and-reflectometry/ir-spectrum-table
https://avys.omu.edu.tr/storage/app/public/hasany/139672/IR%20SPEKTROSKOP%C4%B0S%C4%B0.pdf
https://avys.omu.edu.tr/storage/app/public/hasany/139672/IR%20SPEKTROSKOP%C4%B0S%C4%B0.pdf

OZGECMIS

KIiSISEL BILGILER
Adi1 Soyadi: Ebru NIGDELIOGLU

Uyrugu: Tirkiye Cumhuriyeti

Driving Licence: B

Marital Status: Single

EGITIM
Derece Kurum Mezuniyet Yili
Lise Kiitahya Tavsanli Anadolu Lisesi 2012
Lisans Yeditepe Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi,

Genetik ve Biyomiihendislik Bolimii 2018
Yiksek Lisans [stanbul Medeniyet Universitesi,

Lisansiistii Egitim Enstitiisi,

Nanobilim ve Nanomiihendislik 2022

DILLER
Ingilizce
KIiTAP BOLUMU

Protein: Yapisi, Miihendisligi, Etkilesimleri, Dinamigi ve Ila¢ Tasarimindaki Yeri
Nigdelioglu E., Celik R.H Boliim 1 (1-21) Ankara Nobel Tip Kitabevleri, Ankara,
2021

SERTIFIKALAR

63



HPLC
IUGEN Uluslararas1 Molekiiler Biyoloji ve Genetik Ogrenci Kis Okulu 2014

YETKINLIKLER

PCR

Hiicre Kiiltiirti

Temel Laboratuvar Ekipmanlar1 Kullanimi
Agaroz Jel Elektroforezi

DNA, RNA ve protein izolasyonu

Western Blotting

Nano Parcacik Sentezi

BILGISAYAR BILGILERI

Windows isletim sistemleri, Microsoft Office (i.e. MS Word, MS Excel, MS
PowerPoint), Windows 2010

POSTERLER

Elektrospinning Yontemiyle Uretilen Nanoliflerin Atiksu Aritiminda Kullanimi

64



