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O0z: Ovaryum kanseri kadinlar arasinda yaygin olarak goriinen en éliimciil
kanserlerdendir. Ovaryum Kkanserinde sisplatin antikanser ilaci yaygin olarak
kullanilmaktadir. Fakat zamanla hiicrelerde sisplatine karsi diren¢ olusmaktadir.
Gelisen bu ilag direnci tedaviyi olumsuz etkilemektedir. ila¢ direncini erken safhada
hizli bir sekilde tespit edilmesi ovaryum kanserinin hem tedavisini hem de sag kalim
oranlarini olumlu etki olusturacag: agiktir. Bu ¢alismada, sisplatin ilacina karsi
gelisen direnci A2780 sisplatin direncli ovaryum kanser hiicreleri (A2780cis) ile
sisplatine duyarli A2780 hiicre hatlar1 yiizeyde-zenginlestirilmis Raman
Spektroskopisi teknigi (YZRS) ile incelenmis ve temel bilesen analizi ile iki hiicre
hatti arasindaki farkhlik makine 6grenmesi teknigi ile incelenmistir. iki hiicre
hattinin YZRS spektrumlari birbirine ¢ok benzer oldugu icin goz ile ila¢ direncini
ayirt etmede zorlanilirken temel bilesen analizi sonucu %84 dogruluk ile sisplatine
diren¢ kazanmis hiicreler duyarli hiicrelerden ayirt edilmistir. Bu yontemin daha da
gelistirilerek ileride klinik diizeyde analizlerde kullanilabilme potansiyeli
mevcuttur.
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Abstract: Ovarian cancer is one of the deadliest cancers commonly seen among
women. Cisplatin anticancer drug is widely used in ovarian cancer. However, cells
have developed a resistance to cisplatin over time. This developing drug resistance
adversely affects the treatment. The rapid detection of drug resistance at an early
stage will have a positive effect on both the treatment and survival rates of ovarian
cancer. In this study, cisplatin-resistant ovarian cancer cells (A2780cis) and
cisplatin-sensitive A2780 cell lines were investigated by surface-enriched Raman
Spectroscopy technique (SERS) and analyzed by principal component analysis
(PCA). While the SERS spectra of the two cell lines were similar to each other so itis
difficult to distinguish by naked eyes, the cells that became resistant to cisplatin with
an accuracy of 84% as a result of principal component analysis were distinguished
from susceptible cells. This method has the potential to be further developed and
used in the clinical analysis in the future.
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Yizeyde Zenginlestirilmis Raman Sagilmasi ile Ovaryum Kanser ilag Direncinin incelenmesi

1. Giris

Ovaryum kanseri (0C), tiim kadin tireme kanserleri arasinda en dliimciil olanidir ve kanser éliimlerinin besinci
onde gelen nedenidir. Genellikle sessiz katil olarak bilinen OC, belirsiz semptomlari nedeniyle ileri bir agsamaya
gelene kadar siklikla teshis edilemez ve tedavi edilmesini zorlastirir. ileri evre OC olan hastalarin tedavisi
genellikle sito-indirgeyici cerrahi olarak bilinen sagkalimin arttirilmasini saglamak amaciyla timér dokusunun
mikroskobik boyuta kiiciiltiilmesini daha sonrasinda cis-diamminedikloro-platin (II) (cis) ve paklitaksel ilaglariile
kombinasyon kemoterapisini icermektedir. Cis yaygin olarak kullanilan inorganik yapidaki tek antikanser
kemoterapi ilacidir. Tiim kanser hastalarinin %10-20’ sinin tedavilerinin bir déneminde cis ajani kullanilmaktadir
[1]. Cis, hiicrelere tasindiginda, kloriir iyonlar1 hiicresel DNA, RNA ve proteinlere baglanan ve replikasyonu,
transkripsiyonu, translasyonu ve DNA onarimini inhibe eden pozitif ytklii platin iyonundan ayrisir. Ancak
kemoterapi tedavisinde zamanla olusan ilag¢ direnci cis etkinligini azaltmaktadir [2].

Ote taraftan, OC, Tiirkiye’deki kadinlarda en sik gériilen 10 kanser tiirii arasinda yer almaktadir ve yasa gore
standardize edilmis hiz1 6.4 iken, tiim yas gruplarinda %3,5 dagilim degerine sahiptir [3]. 5 yillik ortalama
sagkalim orani yaklasik %40'tir, ancak ilerlemis hastalig1 olan hastalar (FIGO siniflandirmasina gore III ve IV
evreleri) yalnizca %10-20 gibi 6nemli 6l¢iide daha diisiik bir sagkalim oranina sahiptir [4]. Bu oranlar OC hastalar1
arasinda ytksek mortalite, gec tan1 ve kemoterapinin diisiik etkinliginden kaynaklanmaktadir. Hastaligin evresine
bakilmaksizin, kemoterapinin ilk asamasi, cis ve taksanin kombine bir kemoterapi rejiminden olusur [4]. Kanser
kemoterapisinin etkinligi, timorlerin tedaviye direnme veya direng gelistirme yetenegi ile sinirhdir [5]. Diisiik
kemoterapi etkinliginin temel nedeni kanser hiicrelerinin ila¢ direncidir. ila¢ direncinin hiicresel mekanizmalar1
cesitlidir. flacin hiicrelerde daha diisiik birikimi, hiicrede ilacin lokalizasyonunda degisiklik, ilacin daha yavas
inaktivasyonu, ila¢ DNA's1 ve hiicresel membranlar tarafindan hasarin daha hizli onarimi ve bu hasarlara tolerans
icin arttirllmis yetenek ve molekiiler hedeflerdeki, gen ifadesinde ve apoptozun diizenlenmesindeki degisiklikler,
onlari ilaglarin eylemlerine duyarsiz veya daha az duyarl hale getirir [4].

Normal Raman spektroskopisi biyolojik numunelerin otofliioresansindan ve diisiitk Raman sagilmasindan olumsuz
etkilenmektedir. Fakat bu sorunun iistesinden biyolojik molekiliin altin veya giimiis gibi kivrimli metal yiizeyler
tizerinde molekiil ve yiizeyin ¢ok yakin bir sekilde ylizey ile etkilesmesi neticesinde iistesinden gelinebilmektedir
[6]. Bu olaya Yiizeyde Zenginlestirilmis Raman Sac¢ilmasi (YZRS) denilir ve uzun zamandir biyolojik numunelerin
analizinde ve tespitinde yaygin olarak kullanilmaktadir [7]. Literatiirdeki ¢alismalar incelendiginde 1014 kat
ylizeyde zenginlestirilmenin olabildigi gosterilmistir [8]. Bu ylikseltgenme kat sayisi ile tek molekiiliin, molekiiler
diizeyde tespit edilebilecegi iddia edilse de gelistirilen yiizeyler ve nanoparcaciklar ile genel itibari ile 105-107
arasinda sinyal zenginlestirilmesi elde edilebilmektedir [9, 10]. YZRS'nin protein seviyesinden analizlerden,
bakteri, antibiyotige direncli bakteri, hiicre ve doku farklilasmasinin tespitine kadar ¢ok farkl seviyelerde yaygin
olarak kullanilmaktadir [11, 12, 13].

Bu calismada, ovaryum kanser hatti (A2780) cis cis direngli ovaryum kanser hattinin (A2780cis) cis karsi ilag
direncinin YZRS ve temel makine 6grenme teknikleri kullanilarak tayin edilip edilemeyecegi arastirilmistir.

2. Materyal ve Metot

Altin (III) klorit trihidrat (Sigma Aldrich, ABD), sodyum sitrat dihidrat (Sigma Aldrich, ABD), Dulbecco’s modified
Eagle’s Medium (DMEM) (Lonza, Isvicre), RPMI (Lonza, isvicre), Fetal sigir serumu (Fetal Bovine Serum-FBS)
(Biological Industries, israil), penisilin/streptomisin (Gibco, iskogya), Tripsin EDTA (Biological Industries, Israil).

2.1. AuNP sentezi

Altin nanopartikiiller (AuNP) Turkevich metodu kullanilarak sentezlendi [14]. Kisaca, 10 mg HAuCls, 100 mL saf
su icerisinde ¢6ziildii ve kaynayincaya kadar manyetik karistiricida isitildi. %1 hazirlanan sodyum sitrat
¢ozeltisinden 700 pL alinarak hizli bir sekilde kaynayan c¢ozeltiye eklendi. 15 dakika daha kaynatildi. Oda
sicakliginda sogumaya birakildi. AuNP’larin absorbsiyon spektrumu 200-700 nm araliginda Perkin Elmer Lambda
UV-Goriiniir Bélge Spektrometre kullanilarak elde edildi. Nanopargaciklarin zeta potansiyeli ve hidrodinamik ¢ap1
Zetasizer Nano ZS (Malvern, UK) kullanilarak belirlendi. Nanoparcaciklarin konsantrasyonu ve boyut dagilimi
nanopartikiil izleme analiz (NTA) cihazi Nanosight NS300 (Malvern, UK) kullanilarak belirlendi. Taramali-
Gecirimli Elektron Mikroskopu (STEM) gériintiileri ZEISS GEMINI 500 (ZEISS, Germany) cihazi1 kullanilarak elde
edildi.
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2.2. Hiicre kiiltiri

Insan ovaryum kanseri hiicre hatt1 A2780 ve cis direngli insan ovaryum kanseri hiicre hatt1 A2780cis, Prof. Dr.
Hiilya AYAR KAYALI (izmir Biyotip ve Genom Merkezi, IBG) tarafindan hediye edilmistir. Bu hiicrelerin orjinali
European Collection of Authenticated Cell Cultures (ECACC) ‘dan temin edilmistir. Cis ila¢ direncinin saglanmasi
icin Uretici firmanin tavsiyesi tizerine her 3-4 pasajda bir 1 pM cis besi yerine eklenmektedir. A2780 ve A2780cis
hiicre hatti RPMI besi yerinde kiiltiirlendi. Hiicre kiiltiiri ortami, %10 fetal sigir serumu (FBS), penisilin (100 U /
mL) ve streptomisin (100 U / mL) icermektedir ve hiicreler, 37 ° C'de %5 CO: ile muhafaza edildi.

2.3. YZRS ol¢iimii

6 kuyucuklu hiicre kabinin her bir kuyucuguna 7500 hiicre/kuyucuk olacak sekilde hiicrelerin ekimleri
gerceklestirildi [2, 3]. Ekimi gerceklestirilen hticrelere AuNP verilmesi icin, kuyucuk icerisindeki besi ortami
uzaklastirildi ve bir kez PBS ile yikama yapildi. Yikama sonrasi her bir kuyucuga 750 uL FBS icermeyen besi ortami
ile 250 pL (1,15x101! parcacik/mL) AuNP ¢ozeltisi eklendi. 4 saat hiicreler besin ag¢ligina birakildi ve 4 saat
sonrasinda iizerlerine FBS iceren besi ortami ilave edildi. Hiicreler 24 saat AuNP’lar ile inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonrasl hiicrelerden YZRS spektrumlari toplayabilmek i¢in kuyucuk icerisindeki besi ortami uzaklastirildi. PBS ile
bir kez yikama yapildi. Yikama sonrasi kuyucuga tripsin ilave edilerek hiicrelerin kiiltiire edildikleri
kuyucuklardan ayrilmasi saglandi. Hiicre iceren besi ortamindan 20 uL hacminde alinarak CaF: tizerine damlatildi
ve YZRS spektrumlari elde edildi. Biitiin YZRS dl¢timleri WITech alpha M+ Raman Mikroskop Sistemi kullanilarak
gerceklestirildi. 50x objektif lens ile hiicreler 10 mW lazer giiciinde yakin infrared 785 nm diyot lazer kullanilarak
uyarildi. Ornek iizerinde lazerin kalma siiresi 2 sn olarak ayarland.

2.4. Veri 6n isleme ve ¢ok degiskenli analiz

A2780ve A2780cis hiicre hatlarindan 400-1700 cm-! araliginda 20 spektrum toplanmistir. Veri tizerindeki guriiltii
bilesenlerini ortadan kaldirmak icin spektrumlar iizerinde taban hatt1 ¢ikarilmasi (5. Derece polinomiyal) ve
Savitzky Golay filtre ile yumusatma islemleri (5. derece 11 noktali) gergeklestirilmistir. Bu adimlar WITec Project
Plus 5 lizerinden gercgeklestirilmistir. Bu islemlerin ardindan tiim spektral vektorlerin ortalamasi 0, standart
sapmas! 1 yapilarak veri iizerinde standardizasyon islemi yapilmistir. Temel bilesen analizi, yiiksek boyutlu
uzayda yer alan spektral vektorlerin daha diisiik boyutlu uzayda gosterilmesini saglayan istatistiksel bir tekniktir.
Bu calismada temel bilesen analizi, MATLAB (Mathworks, USA) yazilimi kullanilarak ‘pca’ fonksiyonu ile
gerceklestirilmistir.

3. Bulgular

YZRS tek hiicre analizlerinde, hiicresel farklilasmada ve dokunun fizyolojik degisimlerinde yaygin bir sekilde
tercih edilmektedir [12, 13]. Clinki, YZRS ile tek hiicre mertebesinde, yikici ve girisimsel olmadan temassiz bir
sekilde spektrumlar alinabilmektedir. Ozellikle herhangi bir isaretleme yapilmaksizin hiicrelerden direkt
fizyolojik bilgi edinilebilmesi en 6nemli avantajidir. Bununigin hiicre igerisinden en etkin bir sekilde Raman sinyali
almamizi yarayan 50 nm’lik AuNP’lar sentezlenmistir. AuNP’larin elde edilmesinde genel kabul gérmiis sitrat
indirgeme Turkevich yontemi tercih edilmistir. Sentezlenen AuNP’lar fotonik, boyut, yiik yogunlugu olarak sirasi
ile UV-Vis, DLS, zeta-potansiyel, TEM ile karakterize edilmistir (Sekil 1). 50 nm AuNP’in karakteristik absorplama
piki olan 542 nm goriilmektedir (Sekil 1a). Devaminda, sentezlenen AuNP’lerin boyut dagilimi1 50 nm civarinda
oldugu DLS ile gosterilmistir (Sekil 1b). AuNP’lar sitrat ile indirgendigi i¢in negatif yiizey yiikiine sahip oldugu (-
30.3 mV) Zeta potansiyel ile gosterilmistir (Sekil 1c). Daha sonra yapilan TEM analizi ile pargaciklarin seklinin
kiiresel oldugu ve 50 nm civarinda oldugu gériilmektedir (Sekil 1d).
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Sekil 1. Sentezlenen AuNP’lerin karakterizasyonu. (A) UV/Vis spektrumu, (B) DLS boyut dagilim grafigi, (C)
Zeta potansiyel grafigi, (D)TEM gortintiisii (skala gubugu 100 nm’dir)

Hiicresel YZRS analizlerinde par¢acigin boyutu 6nem ihtiva etmektedir literattirde de belirtildigi iizere tek hiicre
ve 3B hiicre analizlerinde 50 nm boyutundaki AuNP’ler daha fazla YZRS etkinligi gostermektedir [15]. Bundan
dolay1 parcacik boyutu nanoparcacik izleme analiz (Nanoparticle Tracking Analysis) cihazi ile ayrica incelenmistir.
Sekil 2’de goriildiigli tizere parcaciklar 50 nm civarinda dagilim goéstermekte DLS ile goriilemeyen biiytk
pargaciklarin (100-200 nm araliginda) ihmal edilebilir 6lgekte oldugu anlasilmaktadir. NTA sisteminin boyut
analizi her bir parcacig tek tek hareketini analiz ettigi icin DLS’e gére daha dogru sonuglar verebilmektedir.
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Sekil 2. Parcacigin NTA boyut analizleri, (A) NTA video goriintiisiinden bir kesit, (B) NTA cihazi tarafindan
iiretilen AuNP boyuta bagh konsantrasyon grafigi, (C) NTA cihazi tarafindan iiretilen tanecikli boyut dagilimi.

Hem A2780 hem de A2780cis hiicrelerinden YZRS ile spektrumlar toplamadan evvel hiicreler PBS ile yikanmis ve
4 saat boyunca FBS’siz besi yerinde besin a¢ligina birakilarak tiim kiltiir edilen hiicrelerin benzer hiicresel
dongilide olmasi saglanmistir. Hiicreler besin agliginda iken her plakaya esit sayida (1,15x101! pargacik/mL)
AuNP’lar konulmustur ve 24 saat boyunca muamele edilmistir. 24 saatin ardindan besi yeri uzaklastirilip en az 10
farkli hiicreden YZRS 6l¢iimleri yapilmistir. Sekil 3 ve Sekil 4’'ten de gorildigi gibi her iki hiicre hattindan farkli
10 noktadan alinan spektrumlar her hiicre hatti igcerisinde tekrarlanabilir olarak gelmektedir. Elde edilen bu 10’ar
tane spektrumlarin ortalamasinin grafigi cizilerek A2780, A2780cis hiicre hatlar1 arasindaki benzerlik ve
farkliliklar Sekil 5’te gosterilmistir. Sekil 5B’de de spektrum ortalamasi siyah cizgi ile cizilirken alinan
spektrumlarin standart ortalamasi gri gizgiler ile ifade edilmistir. Burada bir noktay1 vurgulamakta fayda var.
A2780cis hiicre hattinin cis direncini saglayabilmek i¢in her 3-4 pasajda bir 1 uM cis besi yerine eklenmektedir.
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Bu deger A2780cis hiicre hattinin bizim hesapladigimiz 12 uM IC50 degerinin ¢ok altindadir. Ayrica cis ilacindan
bir girisinim gozlemlenmemistir.
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Sekil 3. (A) 10 farkl1 A2780 hiicresinden elde edilen tekrarlanabilir YZRS spektrumlari, (B) A2780
spektrumlari arasina off-set deger konularak daha ayrintili bir sekilde 10 6l¢iim arasindaki benzerliklerin
gosterimi.
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Sekil 4. (A) 10 farkli A2780cis hiicresinden elde edilen tekrarlanabilir YZRS spektrumlari, (B) A2780cis
spektrumlari arasina off-set deger konularak daha ayrintili bir sekilde 10 6l¢iim arasindaki benzerliklerin
gosterimi
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Sekil 5. (A) A2780 ve A2780 hiicre hatlarindan elde edilen spektrumlarin ortalamalarinin karsilastirilmasi, (B)
A2780 ve A2780cis hiicrelerinden elde edilen YZRS spektrumlari. Siyah cizgiler spektrumlarin ortalamalarini,
gri cizgiler standart sapmay1 gostermektedir.
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flaca direncli ve duyarl hiicre hatlarina ait spektrumlar tek tek incelendiginde YZRS ortalamalar1 spekturumlari
gozle ayirt edilemeyecek seviyede birbirine benzemektedirler. Bundan dolay1 temel bilesen analizi (PCA)
gerceklestirilmistir. Analiz neticesinde A2780 ve A2780cis hiicre hatlar1 birbirinden basariyla ayrilabilmistir Sekil
6.

A2780
A2780cis

l,
OOOO

. ® .0 (o
Sol
-® - o 0

PCs

- 10 PC1
PC2

Sekil 6. A2780 ve A2780cis YZRS spektrumlarinin PCA analiz grafigi
4. Tartisma ve Sonug¢

Ovaryum kanser kadinlar arasinda en yaygin goriilen kanser oldugu icin ve cis gibi kemoterapi ajanlari ile tedavi
edildik¢e zamanla kanser hiicreleri cis’e kars1 diren¢ kazanmaktadir. Kazanilan bu ilag direncinin hizli ve ucuz bir
sekilde tespit edilmesi siiphesiz ki tedaviye onemli katki saglayacaktir. YZRS'nin sahip oldugu avantajlar ile
hiicresel seviyede bu ila¢ direncini tespit edebilme potansiyeli mevcuttur. Altin ve glimiis gibi metalik
nanopargaciklar YZRS uygulamalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir [10, 11, 12, 13, 15]. 50 nm boyutundaki
altin nanopargaciklarin etkin bir sekilde hiicreye endositoz ile alindig literatlirde vurgulanmistir [16]. Ayica 50-
nm altin nanoparg¢acigin diger metalik nanopargaciklar icerisinde en etkin YZRS aktivite gosterdigi yine literatiirce
gosterilmistir [15]. Bu sebeplerden dolay1 ¢alismada 50 nm boyutunda AuNP basari ile sentezlenmistir (Sekil 1
ve Sekil 2). Boyut analizi hem DLS hem SEM hem de NTA ile gosterilmistir. Sentezlenen bu AuNP’lar YZRS ile hiicre
analizleri i¢in uygun boyutlardadir.

Bu calismada, ilaca direngli ve duyarl hiicreler arasindaki spektral farkliliklari ortaya ¢ikarmak i¢in cok degiskenli
analiz teknigi tercih edildi. PCA, maksimum varyans miktarini koruyarak verilerin boyutunu azaltmak i¢in oldukca
kullanisl, denetimsiz bir makine 6grenimi teknigidir. Karmasik cok degiskenli verileri, temel bilesenler ad1 verilen
az sayida yeni degiskene déniistiiriir. ilk ana bilesen, veri kiimesinde olasi en yiiksek varyansa sahiptir ve varyans,
ilk bilesenden son ana bilesene dogru azalir. Burada PCA, grafiksel temsil saglamak i¢in veri setini daha diisiik
boyutlu uzayda gorsellestirmek i¢in kullamlmistir. U¢ boyutlu PCA grafigi temel bilesen 1 (PC1), temel bilesen 2
(PC2) ve temel bilesen 5 (PC5) olarak (Sekil 6’da) ¢izilmistir. 3 boyutlu PCA grafiginde; PC1, PC2 ve PC5 veri
setindeki varyansin %84 ile biiytik bir kismini tasimaktadir. Sekil 6'da gortldiigii gibi A2780 ile A2780cis arasinda
net bir ayrim vardir.

Tablo 1'de de YZRS spektrumlarindaki piklerin hangi yapilardan geldigi kisaca 6zetlenmistir. Tablo detayh
incelendiginde hem A2780 hem A2780cis hiicrelerinden gelen molekiiler sinyallerin birbiri ile yiiksek diizeyde
benzestigi net bir sekilde goériinmektedir. Fakat DNA'nin yapisi ile iligkili piklerin yer aldigi 600-900 cm?
bolgesindeki piklerin tepe noktasinda kayma s6z konusudur [17]. Bu piklerin genligindeki degisim iki hiicre
arasinda bir farklilig1 ortaya koymamaktadir. Fakat A2780 hiicre hattindan gelen 654, 752 ve 834 cm-! tepe noktal
pikler A2780cis hiicre hattinda biraz kayarak 651, 750, 832 cm"’e noktalarinda gelmistir. Burada DNA piklerinin
onciil olarak degerlendirilme nedeni, cis antikanser ilaci, kanser hiicrelerinde DNA'nin piirin bazlarina ¢apraz
baglanarak hiicrenin béliinmesini engeller. Boylelikle DNA’da hasara neden olur ve hiicre apoptoza gider. Cis’e
diren¢ kazanan hiicrelerin DNA yapilarinda boyle bir pik kaymasi olasidir. Ayrica 654 cm-V'deki pik tirozinin C-C
baglar1 arasindaki biikiilmeyi, 752 cm-1’deki pik ise tiriptofandan ve son olarak 834 cm-V'deki pik ise C-C ve NH3*
titresimlerinden geldigi literatiirde gosterilmektedir (Tablo 1’de referanslari ile bulabilirsiniz) Ote taraftan bu
piklerin genliginde gozle ayirt edilebilecek bir degisim s6z konusu degildir. Calismamizda elde edilen pikler
literatlirdeki hiicre YZRS calismalari ile yakinlik gdstermektedir [18, 19]. Gozle iki hiicre hattinin molekiiler
farkliligini YZRS spektrumlari iizerinde ayirt edebilmek oldukga giictiir. Bu noktada PCA analizinin 6nemi agikca
ortaya ¢ikmaktadir.

Sonug¢ olarak kanser kemoterapi yaklasiminda en 6nemli sorunlarindan olan ilaca karsi gelisen direncin
spektroskopik yontem olan YZRS ile hizli bir sekilde tayin edilebilme potansiyeli arastirilmistir. Bu ¢alismada cis’e
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duyarli A2780 ve cis’e direngli A2780cis hiicre hatlar1 YZRS ile Raman Spektrumlar1 alinarak PCA analizi
gerceklestirilmistir. PCA analizine gore bu iki hiicre hattim1 %84 dogruluk orani ile birbirinden ayirt
edilebilinmektedir. Daha yiiksek dogrulukta cis’e diren¢ kazanmis kanser hiicrelerini tespit edebilmek i¢gin
hiicreye spesifik AuNP’lar sentezlenerek ve farkli derin 6grenme yontemleri kullanilarak yeni sistemler

gelistirilebilinir.
Tablo 1: Hiicrelerden elde edilen spektrum bilgilerinin molekiiler yap: bilgisi.
A2780 A2780cis Molekiiler Yapi
502 cm! 500 cm? Polipeptitlerin S-S titresimi [20]
654 cm! 651 cm! C-C biikme (Tirozin) [21]
752 cm! 750 cm! Triptofan [22]
834 cm! 832 cm! C-C titresimi, NHs* titresimi [20]
1001 cm! 1001 cm'! Fenilalanin C-C iskeleti [21, 22, 23]
1129 cm! 1125 cm'! C-N protein gerilmesi; C-C lipid gerilmesi [22]
1217 cm-! 1215 cm'! P02 asimetrik titresimi [20]
1304 cm! 1305 cm'!? Lipidlerin C-H deformasyonu [22]
1353 cm1-1409 cm! | 1353 cm!-1411 cm! CH2 sallanmasi, C=N titresimi [20]
1553 cm! 1553 cm'! (az) Triptofan [22]
TesekKkiir

Bu calismada grafiklerin cizimi ve analizinde destek veren 6grencilerim Miinevver Akdeniz ile Fatma Uysal
Ciloglu'na tesekkiirii bir borg bilirim.
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