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ÖZET 

Yüksek Lisans Tezi 

BĠR BOYUTLU SIKIġTIRILMIġ SĠLĠNDĠRĠK NANO GEOMETRĠLERĠN, 

POLĠPEPTĠTLERĠN YAPI VE DĠNAMĠKLERĠ ÜZERĠNDEKĠ ETKĠLERĠ 

Eylül TUNCEL 

 

TOBB Ekonomi ve Teknoloji Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

Mikro ve Nano Teknoloji Anabilim Dalı 

 

DanıĢman :  Doç. Dr. Hatice DURAN 

Tarihi :  Ağustos 2015 

Sentetik polipeptitler, proteinlerle olan benzerlikleri ve hiyerarĢik olarak kararlı, düzenli 

konformasyonlara sahip olabilmesi nedeniyle önemli bir polimer grubunu oluĢtururlar. 

Polipeptitlerin nanoboyutlu yüzeylerde birçok kullanım alanı olmasına rağmen, 

bulundukları yüzeyin boyutuna bağlı değiĢen yapı ve dinamik özelliklerini inceleyen çok 

az rapor bulunmaktadır [1-4]. Nanoporlu alümina (AAO) içindeki makromoleküller, 

yığınınkine göre farklı özelliklere sahip olabileceğinden dolayı bu çalıĢmada; 

kendiliğinden organize, hizalanmıĢ, düzgün silindirik nanoporlu AAO membran içine 

sıkıĢtırılmıĢ, farklı por çaplarına sahip poli(Z-L-lizin) (PZLL), poli-L-alanin (PAla) ve 

poli-glisin (PGly) nanoçubuklarının yapı ve dinamik özellikleri incelenmiĢtir. 

Ġncelemeler Diferansiyel Taramalı Kalorimetre (DSC), Fourier DönüĢümlü Kızıl Ötesi 

Spektrometresi (FTIR), Katı Nükleer Manyetik Rezonans Spektrometresi (
13

C CPMAS 

NMR), GeniĢ Açılı X-Ray IĢını Saçılımı (WAXS), Dielektrik Spektroskopisi (DS) 

teknikleri kullanılarak yapılmıĢtır. Nanoboyutta sıkıĢtırılmıĢ polipeptitlerin yapısal 

karakterizasyonu sonucunda por çaplarından bağımsız olarak, çoğunlukla alfa-sarmal 

ikincil yapısına sahip nanoçubuklar (PZLL) ve hem alfa-sarmal hem de beta-tabaka 

ikincil yapısına sahip nanoçubuklar (PAla) gözlenmiĢtir. Yığın PZLL’nin camsı geçiĢ 

sıcaklığı 301 K civarında gözlenirken PZLL nanoçubukların camsı geçiĢ sıcaklıkları 294 

K civarında olup yığınınkine göre kısmen daha düĢüktür. SıkıĢtırılmanın, yerel ve genel 

polipeptit dinamikleri üzerindeki etkisini gözlemlemek için DS kullanılmıĢtır. DS, 

büyük dipol kuvvetlerini kullanarak yerel ve genel (alfa-sarmal) ikincil yapı 

gevĢemelerine oldukça duyarlı bir araçtır. Sonuçlar; kırık hidrojen bağları ile iliĢkili olan 
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yerel segmentsel dinamiklerin nano sıkıĢtırma üzerinde hızlandırıcı etki yaptığını 

göstermiĢtir.  

Bu çalıĢmanın sonuçları, sıkıĢtırılmıĢ, bir boyutlu (1D) polimerik malzemelerin 

kendiliğinden organize olma özelliğinin, termodinamik ve dinamik davranıĢlarının 

anlaĢılmasının; bu malzemelerden üretilen kontrollü-fonksiyonel cihazların (mekanik 

güçleri, üretilebilirlikleri, elektronik ve optik özelliklerinin ayarlanabilmesi) rasyonel 

dizaynı açısından büyük önem taĢımaktadır. 

 

 

Anahtar Kelimeler: Polipeptit, Segmentsel Dinamik Özelikleri, Alümina, Anodik 

Alüminyum Oksit, Nanopor, Sınırlandırılma 
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ABSTRACT 

Master of Science 

EFFECTS OF ONE DIMENTIONAL CONFINED CYLINDRICAL 

NANOGEOMETRIES ON STRUCTURE AND DYNAMICS OF POLYPEPTIDES  

Eylül TUNCEL 

 

TOBB University of Economics and Technology 

Institute of Natural and Applied Sciences 

Micro and Nano Technology Science Programme 

 

Supervisor: Associate Professor Dr. Hatice DURAN 

Date: August 2015 

Synthetic polypeptides are kind of polymers which have a significant role due to their 

close relation to proteins so as their ability to assemble hierarchically stable ordered 

conformations. Even though there are many applications of nano-sized polypeptides, 

there are few reports [1-4] which indicate diameter size dependence on their structural 

and dynamic behaviors. Since macromolecules in nanoporous alumina (AAO) might 

have different segmental dynamics compared to bulk, in this thesis, the structural 

properties and the segmental dynamics of poly (Z-L-lysine) (PZLL), poly-L-alanine 

(PAla) and poly-glycine (PGly) confined in self-ordered AAO containing aligned and 

straight cylindrical nanopores as a function of pore size were investigated. This research 

study was carried out by using Differential Scanning Calorimetry (DSC), Fourier 

Transform Infrared Spectroscopy (FTIR), Solid-State NMR (
13

C CPMAS NMR), Wide-

Angle X-Ray Scattering (WAXS) and Dielectric Spectroscopy (DS). The structural 

characterization of the nanoconfined PZLL and the nanoconfined PAla revealed the 

nanorods mostly consist of alpha-helix structure (PZLL) and the nanorods consist of 

both alpha-helix and beta-sheet structures (PAla) independent of pore diameter. Bulk 

PZLL exhibits a glass transition temperature (Tg) at about 301 K, while PZLL nanorods 

showed slightly lower Tg at around 294 K.  The dynamic investigation by DS also 
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revealed a small decrease (~4 K) in Tg between bulk and nanoconfined PZLL samples. 

Subsequently, DS have been employed to study the effect of confinement on the local 

and global polypeptide dynamics. DS is a very sensitive probe of the local and global 

(alpha-helical) secondary structure relaxation through the large dipole. The results 

revealed that the local segmental dynamics, associated with broken hydrogen bonds, 

speed-up on confinement. The results of this study is of paramount importance, since the 

understanding the self-assembly, thermodynamics and dynamics of soft materials under 

confinement will allow for their rational design as functional devices with tunable 

mechanical strength, processability, electronic and optical properties. 

 

Keywords: Polypeptides, Segmental Dynamics, Alumina, Anodized Aluminum Oxide, 

Nanopores, Confinement 
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1. GĠRĠġ 

Son yıllarda metal, seramik ve polimer gibi farklı malzeme türleri kullanılarak nano 

malzemeler incelenmeye ve üretilmeye baĢlanmıĢtır. Nano boyuttaki malzemeler, makro 

boyuttaki yapılara göre çok daha farklı ve çoğu zaman da daha geliĢmiĢ özellikler 

göstermektedirler. Bu özellikler sayesinde nanoyapılar; fotonik kristaller [5], 

biyomedikal uygulamaları [6], katalizör [7], sensör ve plazmon [8] gibi birçok uygulama 

alanına sahiptir. 

 

Nanotüp, nanoçubuk, nanoküre gibi yapılar, mekanik yöntemler (öğütme, atomizör, ısıl 

yöntem vb.), sol-gel yöntemi, kimyasal buhar çökeltme, moleküler hüzme (beam) 

epitaksi, atom tabaka çökeltmesi, elektrolitik - elektriksiz çökeltme yöntemleri, 

kendinden oluĢma (self-assembly), litografi yöntemleri, kalıptan sentez gibi birçok farklı 

teknik ile üretilebilirler. Bu yöntemlerin içinde kalıp kullanılarak nano malzeme sentezi;  

kullanım kolaylığı ve proses parametreleri değiĢtirilerek faklı Ģekillerde homojen 

nanoyapılar elde edilebilmesi yönüyle öne çıkar [9-17].  

 

Teorik olarak, her türden malzemeden (metaller, polimerler, seramikler, vb.) nanoyapılar 

elde edilebilir. Ancak, elde edilecek nanoyapının kullanılacağı alandaki uygulamanın 

amacına uygun olarak malzeme seçimi yapılmalıdır. Polimerler; iĢleme kolaylığı, 

biyouyumluluğu ve hafifliği nedeniyle bütün malzemeler arasında en çok tercih edilen 

malzemelerdendir. Birçok farklı uygulama alanında kullanılabilecek farklı özelliğe sahip 

polimerler vardır. Polipeptitler; kararlı, düzenli, hiyerarĢik yapılar oluĢturabilmeleri 

özellikleriyle proteinlere benzerler ve bu yüzden özel polimerlerdir.  

 

Her nanomalzeme üzerinde olduğu gibi, nanoboyutta oluĢumun polipeptitler üzerinde de 

etkileri vardır. Bu etkileri araĢtırmak, nanoboyutta polipeptitlerinin kullanım alanlarını 

belirlemek için önemli olmasının yanı sıra, doğal proteinlerin hücre içinde oluĢumlarını 

incelemek için de önem taĢımaktadır. Bilindiği üzere, proteinlerin hücre içinde 
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oluĢumları üzerine, makromoleküllerin ve yan duvarların kalabalıklık ve sıkıĢtırma 

etkileri vardır. Literatüre bakıldığında, bu etkileri taklit edebilmek ve araĢtırabilmek için 

bazı yöntemler kullanıldığı görülür [1, 18-21]. 

 

Bu tez çalıĢmasının amacı polipeptitler üzerine boyutsal sıkıĢtırmanın etkisini 

incelemektir. Bu doğrultuda; anodize alüminyum oksit (AAO) kalıp kullanılarak 

kendiliğinden oluĢmuĢ polipeptit nanoçubuklar sentezlenmiĢ [poli-Z-L-lizin (PZLL) ve 

poli-alanin (PAla)], yapısal ve segmentsel dinamikleri; nanoçubukların, AAO por çapı 

ve aminoasit değiĢimine bağlı olarak incelenmiĢtir. Termal, yapısal ve dinamik 

karakterizasyon teknikleri kullanılarak polipeptit nanoçubuklar incelenmiĢ ve dinamik 

değiĢikliklerdeki termodinamik etki, ikincil yapıları ve paketlenme özellikleri hakkında 

bilgi edinilmiĢtir. 

 

Bölüm 2.1’de; bu çalıĢmada sıkıĢtırma için kullanılan nanoporlu anodik alüminyum 

oksit (AAO) membranların oluĢumu ve kullanımı hakkında bilgi verilmektedir. Bölüm 

2.2’te polipeptitlerin proteinlerle benzerlikleri, yığın sentezleri, yüzeyden baĢlatmalı 

sentezleri, nanoboyutta sentezleri ve kullanım alanları hakkında bilgi verilmektedir. 

Bölüm 3’te polipeptit nanoçubuklar üzerinde yapılan ölçümlerden bahsedilmiĢ (yapısal 

özellikleri için 
13

CPMAS NMR, sıvı NMR, FT-IR ve WAXS; termodinamik özellkikleri 

için DSC ve DS ölçümleri) ve Bölüm 4’te de sonuçlar incelenmiĢtir. 
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2. KURAMSAL BĠLGĠLER 

2.1. Anodik Alüminyum Oksit (AAO) Membranların Hazırlanması 

Yüksek saflıktaki alüminyumun bir asidik elektrolitik çözelti (sülfürik asit, fosforik asit, 

oksalik asit, vb.) içinde anodizasyonu ile kendiliğinden düzenlenmiĢ porlu alümina elde 

edilir. Alüminyumun anodizasyonu, bir elektrolitik hücre içinde Al’un alüminyum 

okside (Al2O3) dönüĢmesidir. Elektrolitik hücre içinde gerçekleĢen tepkime Ģu 

Ģekildedir: 

2 2 3 22 3 3Al H O Al O H                        (2.1) 

OluĢan alüminyum oksit, Al atomlarından 2 kat daha fazla hacme sahip olduğundan 

dolayı gerilim ve genleĢme oluĢur. Sistem, yüzey enerjisini en aza indirme eğiliminde 

olduğu için de altıgen dizilimde nanoporlar oluĢur (ġekil 2. 1) [22]. 

 

 

ġekil 2. 1: Solda, elektrolit içindeki anodize olmamıĢ Al film; sağda ise Al 

filmin anodizasyonu ve porların oluĢumunun Ģematik gösterimi [22]. 

 

 

Membranın kalınlığı, por yoğunluğu ve por çapı gibi özelliklerin belirleyen ana 

parametreler; uygulanan akım, anodizasyon süresi, sıcaklık, kullanılan elektrolit türü ve 
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konsantrasyonudur. Optimum proses koĢullarını belirlemek için, Shawaqfeh ve çalıĢma 

grubu [9] ana proses parametrelerine bağlı olarak yapısal özelliklerin nasıl değiĢtiğini 

deneysel ve teorik olarak göstermiĢtir (Çizelge 2. 1). 

Çizelge 2. 1: Anodizasyon koĢullarına göre membran yapı özelliklerinin 

değiĢimi. 

Elektrolit 

tipi 

Akım 

( i )

 2/mA cm

 

Por 

yoğunluğu 

(
910n  ) 

 2/por cm

 

Oksit 

film 

kalınlığı 

( )h m  

p tA A  

Ortalama por 

çapı 
a
, 

Porların 

silindirik olduğu 

varsayılarak 

(μm) 

Fosforik 

asit 

10 1.21 36.0 0.3985
b 

 0.205
b 

0.205
b 

15 0.92 66.6 0.3655
b 

 0.225
b 

0.225
b 

Sülfürik 

asit 

15 71.0 66.0 0.3203
b 

0.3287
c 

0.024
b 

0.024
c 

30 56.3 67.8 0.2243
b 

0.2188
c 

0.023
b 

0.022
c 

 

a
 Çap   

1/2

4 /ApAt n  

b
 Değerler, örneklerin kütle ölçümlerinden ve tp

tt

pA m m

mA


  formülünden elde edilmiĢtir. 

c
 Değerler,  2

0 1 2
4

p

t

A
t

A
t


     denklemi kullanılarak elde edilmiĢtir. ( 0 1 2, ,    akım 

yoğunluğuna ve sıcaklığa bağlı parametreler.) 

Ap: porların alanı (cm
2
)    At:  anodize edilmiĢ alan (cm

2
)   

 

Çizelge 2. 1’de belirtildiği gibi, farklı elektrolitler kullanılarak, por çapları ve yoğunluğu 

kontrol edilebilinmektedir. Diğer koĢullar sabit tutulmak üzere; elektrolit olarak fosforik 

asit seçilirse, por çapı 225 nm olan bir membran elde edilirken, elektrolit olarak sülfürik 

asit kullanıldığında por çapı 24 nm olarak elde edilir. Uygulanan akım arttırılırsa; iki 

elektrolit tipi için de daha düĢük por yoğunluğu ve daha kalın oksit film elde edilir. 
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Böylece bütün bu parametrelerin yarattığı değiĢimler göz önünde bulundurulduğunda, 

istenilen por çapı ve oksit film kalınlığı ayarlanabilir. Ancak, tüm pratikliğine rağmen bu 

teknik 20 – 400 nm por çaplarıyla sınırlıdır.  

 

Anodizasyon ile nanoporlu membran üretimi yönteminde; parametrelerin değiĢiminin, 

istenilen özelliklerde membran üretmekte önemli bir rolü olmakla beraber, kullanılacak 

uygulamaya göre gerekli por Ģekillerinin elde edilebilmesi için doğru metodu seçmek de 

önemlidir. ġekil 2. 2, ġekil 2. 3, ġekil 2. 4; iki adımlı anodizasyon [10], kalıp olarak, 

sıralanmıĢ 2D (iki boyutlu) Fe2O3 parçacıklar kullanılarak elde edilmiĢ iyi düzenlenmiĢ 

anodik porlu alümina [11], çok basamaklı anodizasyon ve aĢındırma kullanılarak çok 

katmanlı porlu AAO üretimi [12] gibi farklı anodizasyon metodlarını göstermektedir. 

 

 

ġekil 2. 2: Ġki basamaklı anodizasyon yönteminin Ģematik gösterimi (a) yüksek 

saflıktaki Al filmin parlatılması (b) Birinci anodizasyon prosesi (c) Ġlk alumina 

tabakasının kaldırılması (d) Ġkinci anodizasyon prosesi [10]. 

a 

b 

c 

d 
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ġekil 2. 3: Kalıp olarak, sıralanmıĢ  2D Fe2O3 parçacıklar kullanılarak, iyi 

düzenlenmiĢ anodik porlu alüminanın üretilmesinin Ģematik gösterimi: 1) 2D 

sıralanmıĢ Fe2O3 parçacıklar üzerine Al katman kaplanması, 2) Fe2O3 /Si ‘dan 

Al tabakanın ayrılması,  3) Fe2O3 parçacıkların ayrılması, 4) Alüminyumun 

anodizasyonu a) Si üzerinde 2D sıralanmıĢ Fe2O3 parçacıklar, b) Püskürtme ile 

kaplanmıĢ Al tabakası, c) düzenli sıralanmıĢ konkavlardan oluĢan Al tabakası, 

d) Porlu anodik alümina [11]. 

 

  

 

ġekil 2. 4: Çok basamaklı anodizasyon ve aĢındırma kullanılarak çok katmanlı 

porlu AAO üretiminin Ģematik gösterimi. Üç basamaklı anodizasyon ve 

aĢındırma prosesiyle elde edilen üç-katmanlı porların yapısı [12]. 
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Yukarıda bahsedilen metodlardan 2-basamaklı anodizasyon (ġekil 2. 2) ve AAO 

membran üretiminde kalıp olarak sıralanmıĢ 2D Fe2O3 parçacıklar kullanımı (ġekil 2. 3) 

ile kendiliğinden hizalanmıĢ, düzgün silindirik porlar elde edilir. Ancak AAO membran 

üretiminde kalıp olarak 2D parçacıkların kullanımında anodizasyon öncesinde 2D 

parçacık sentezi ve bu parçacıkların alt-taĢ üzerine düzgün olarak dizilmesi iĢlemleri 

prosesi uzatmakta ayrıca elde edilen AAO membranın por çaplarını 45 nm’ye 

sınırlandırmaktadır. Bu yüzden bu iki yöntem karĢılaĢtırıldığında 2-basamaklı 

anodizasyon metodu daha çok tercih edilebilir durmaktadır. 

 

AAO membran ile elde edilen malzemelerin kullanılacağı uygulamaya göre farklı 

Ģekillerde nanoçubuklar elde edilmek istenilebilir. Choi ve grup arkadaĢlarının yansıma 

önleyici film sentezlemek amacıyla geliĢtirdiği çok basamaklı anodizasyon ve aĢındırma 

tekniği (ġekil 2. 4) ile konik Ģeklinde nano yapılar elde edilebilmektedir [12]. 

2.1.1. AAO porlarının temizlenmesi 

Porlu membranın üretilmesinden sonra diğer aĢamalara geçmeden porların yüzeyindeki 

istenmeyen safsızlıklardan (membranın üretim aĢamasından gelen anyonlar veya diğer 

kirlilikler) kurtulmak için bir temizleme aĢamasına ihtiyaç duyulur. Bunu 

gerçekleĢtirebilmek için sıvı kimyasalla temizlik ve kuru temizlik [23] olmak üzere iki 

ana proses vardır: 

 

i. Sıvı kimyasalla temizlikte herhangi bir karmaĢık cihaza ihtiyaç yoktur, sadece 

organik kimyasal çözelti ile temizleme iĢlemi yapılır ve aynı anda çok fazla yüzey 

temizlenebilir. Bu amaçla kullanılan organik çözücüler, asidik veya bazik 

olmamalıdırlar. Alümina amfoterik bir malzeme olduğundan asidik ve bazik 

çözücülerde çözünürler. Bu yüzden çözücü olarak genellikle etanol, aseton, THF 

kullanılır. Bu yüzden kuru temizleme iĢlemine göre daha basit bir uygulaması 

vardır. Her yöntemde olduğu gibi, bu yöntemin de bazı olumsuz yanları vardır. 

Bunların baĢında, çok fazla kimyasal kullanımının gerek çevreye gerekse insan 
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sağlığına olan olumsuz etkileri gelir. Ayrıca, yüzeyden temizleme için kullanılan 

çözeltiyi arındırmak için birçok kez su ile durulama gerektirir ve sonrasında da bu 

suyun yüzeyden uzaklaĢtırılması gerekmektedir. Suyun kurutma ile 

uzaklaĢtırılması düz yüzeylerde sorun teĢkil etmese de, bu çalıĢmada da 

kullanılmıĢ olan nanoporlu membranlardan suyun tamamen uzaklaĢtırılması 

mümkün değildir. Kurutma iĢleminin süresine, kullanılan vakum basıncına veya 

sıcaklığa bağlı olmaksızın, kapiler kuvvetten dolayı porlarda mutlaka bir miktar su 

kalacaktır. Bu nedenlerden dolayı kimyasalla temizleme, nanoyapılı malzemeler 

için uygun bir yöntem değildir. 

 

ii. Ġkinci yöntem olan kuru temizleme yönteminde ise kimyasal buharı (susuz HF), 

gazlar (H2, HCl), iyonlar (Ar
+
), atomlar (Si), fotonlar (UV) ve plazmalar (CF4, O2) 

kullanılır [23]. Sıvı kimyasalla temizlemeye göre daha kompleks cihaz kullanımı 

gerektirmesine rağmen, reaksiyon ürünlerinin yüzeyden uzaklaĢtırılmasının son 

derece verimli olması, durulama – kurutma proseslerine gerek olmaması gibi 

sebeplerden dolayı; özellikle nanoyapılı yüzeylerin temizliğinde daha çok tercih 

edilen bir yöntemdir. Oksijen plazma yöntemi AAO membran yüzeyindeki 

organik kirlilikleri temizlerken aynı zamanda por yüzeyindeki –OH yoğunluğunu 

da arttırmaktadır. Daha sonra bu –OH grupları yüzey modifikasyon çalıĢmalarında 

baĢlatıcı moleküllerinin porlara daha etkin bağlanmasında önemli bir rol 

oynayacaklardır. 

2.1.2. AAO por arayüzeylerinin fonsiyonlandırılması 

Genel olarak, malzemelerin arayüzey özellikleri, son ürün uygulamalarında büyük önem 

taĢımaktadır. Su arıtımı [24], kan temizleme [25], kir tutmayı engelleyici yüzeylerin [26] 

üretimi, biyouyumlu malzeme üretimi [27] gibi birçok uygulama, malzemelerin 

arayüzey özelliklerinin değiĢtirilmesi ile yapılmaktadır. 
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Fonksiyonlandıma iĢlemi; yüzeylerin enerji, yük, pürüzlülük, yapıĢma, biyouyumluluk, 

hidrofiliklik/hidrofobiklik gibi özeliklerinin istenilen amaca göre yeniden 

düzenlenmesidir. Bu iĢlem; gaz (buharlaĢtırma, kimyasal buhar çökelmesi, atom tabaka 

çökelmesi, plazma) veya sıvı faz (kendiliğinden organize olma, polimer aĢılama, sol-jel 

prosesi, elektrolitik ve elektriksiz çökeltme) teknikleri ile yapılabilir [28]. 

 

Ito ve çalıĢma arkadaĢları amonyak plazması kullanarak politetrafloroetilen 

(PTFE)/polietilen (PE) membran yüzeyine amin gruplarını yerleĢtirerek membran 

yüzeyini fonksiyonlandırmıĢlardır [29]. Whitesell ve çalıĢma arkadaĢları ise önce amino-

tritiyol çözeltisi ile düz altın yüzeyini fonksiyonlandırmıĢtır [30]. Ancak 

fonksiyonlandırmadan sonra yaptıkları polimerleĢme adımında; yüzeye bağlanan amin 

grupları arasındaki uzaklığın yeterli olmadığını ve daha uzun zincirli amino-nonatiyol 

kullanarak yüzey fonksiyonlandırıldığında polimerizasyonun da daha baĢarılı olduğunu 

raporlamıĢlardır. Bu yüzden fonksiyonlandırmada kullanılacak metodun seçilmesinde 

kullanılacak fonksiyonel grubun kimyasal yapısı ve boyutu oldukça önem taĢımaktadır. 

 

AAO membran kullanılmadan önce porların yüzeyleri Bölüm 2.1.1’de anlatıldığı gibi, 

temizleme iĢlemine tabi tutulmuĢ olunsa da bu yeterli değildir. Por yüzeylerinin 

temizlenmesi, ayrıca monomerlerin por yüzeyine kolay bağlanabilmesi ve yüzey 

özelliklerinin kontrolü için arayüzeylerin fonksiyonlandırılması gereklidir. AAO 

membranların yüzeyindeki hidroksil grupları sayesinde bu iĢlem kolaylıkla 

yapılabilmektedir. 

2.1.3. AAO por infiltrasyonu 

Ġstenilen Ģekillerde nanoyapılar elde etmek için kullanılacak kalıbın özelliklerine (yüzey 

karakteri, iki tarafı açık porlar, tek tarafı açık porlar vb.) göre doğru infiltrasyon 

metodunu seçmek gerekir.  
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Ġnfiltrasyon metotları iki ana gruba ayrılabilir  [10, 13] : 

1. Por ıslatma ile infiltrasyon: Nanoyapıların oluĢturulacağı kalıbın ıslanma 

özelliklerine dayanan bir yöntemdir. Ġki olası ıslanma davranıĢı vadır. Bunlardan biricisi; 

dolgu yapılacak malzemenin eritilerek bir akıĢkan damla haline getirilmesi ve damlanın 

bir denge konumuna gelene kadar yayıldığı, yüksek molekül hareketi olan kısmi ıslanma 

rejimidir. Ġkincisi ise; bütün öncü sıvı filmin katı yüzeyin tamamına yayılması ve düĢük 

moleküler hareketliliğin olduğu tam ıslanma rejimidir. Bu infiltrasyon metodu da üçe 

ayrılabilir: 

1.1. Öncü film infiltrasyonu: ErgimiĢ malzemenin kalıp üzerine belirli bir süre için 

camsı geçiĢ sıcaklığının
1
 oldukça üstünde bir sıcaklıkta yerleĢtirilmesiyle nanoyapılar 

elde edilir. Öncü filmin kalınlığına göre, elde edilen malzemenin Ģekli değiĢir. Eğer öncü 

film, nanoporların çapından daha kalın ise katı nanoçubuklar elde edilir; daha ince ise 

nanotüpler elde edilir (ġekil 2. 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                 
1
 Eriyik halindeki polimerlerde; uzun polimer zincirlerinin rastgele Brownian hareket yapmaları için 

termal enerjileri oldukça fazladır. Eriyik soğutuldukça, belirli bir sıcaklıkta uzun mesafeli segmentsel 

hareketler durur. ĠĢte bu noktadaki sıcaklık camsı geçiĢ sıcaklığı (Tg) olarak adlandırılır ve polimerin 

yapısına bağlı olarak değiĢir. [76] 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 2. 5: Öncü film filtrasyonu Ģematik gösterimi 
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1.2. Eriyik kapiler infiltrasyon: Bu yöntem, kısa nanoçubuklar elde etmek için 

kullanılır. Kullanılan malzemenin,  kalıp üzerine belirli bir süre için camsı geçiĢ 

sıcaklığının çok az üstünde bir sıcaklıkta yerleĢtirilmesiyle olur. Kısmi ıslanma rejimi 

Ģartlarında da kullanılabilir (ġekil 2. 6).  

  

                                                  

 

ġekil 2. 6: Eriyik kapiler infiltrasyon Ģematik gösterimi 

 

1.2. Çözelti ile ıslatma: Nanoyapının elde edileceği malzemenin çözeltisi içine, 

kalıbın daldırılması ile yapılan bir yöntemdir. Çözeltinin konsantrasyonuna ve bekleme 

süresine göre nanoteller veya nanotüpler elde edilebilir [31]. 

 

2. Kuvvet uygulanarak infiltrasyon: infiltre edilecek çözeltiye dıĢarıdan bir kuvvet 

uygulanarak yapılan infiltrasyon yöntemidir. Bu dıĢ kuvvetler vakum veya merkezkaç 

kuvveti olabilir. Malzemenin ıslanma özellikleri yerine; sıvının viskozitesine ve 

nanoparçacıkların boyutuna bağlıdır. 

2.1. Vakum ile infiltrasyon: DıĢ kuvvet olan basınç değiĢimini temel alan bir 

yöntemdir. Avantajlarından biri; bazı büyük nanoparçacıkların bile porları içine filtre 

edilebilmesidir (ġekil 2. 7) [32]. Bir diğer avantajı ise; porların içerisinde hapsolmuĢ 

havayı uzaklaĢtırırken, eriyik halindeki polimerin, porların içerisine difüzlenmesi için 

gerek duyulan boĢ alanın oluĢturulmasına olanak sağlamasıdır. 
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ġekil 2. 7: a) Ġki ucu ve b) tek ucu açık membranlara uygulanan vakum ile 

infiltrasyonun Ģematik gösterimi [32]. 

 

2.2. Döndürme ile infiltrasyon: Bu yöntemde bir dıĢ kuvvet olan merkezkaç kuvveti 

kullanılır (ġekil 2. 8). Bu yöntem hızlı olmasına karĢın porların içerisine doldurulmak 

istenilen malzemenin alttaĢ yüzeyinde homojen olmayan bir dağılım göstermesinden 

dolayı pek tercih edilmez. Ayrıca, çözelti viskozitesi çok iyi ayarlanmalıdır. 

 

ġekil 2. 8: Döndürme yöntemi ile infiltrasyon yönteminin Ģematik gösterimi 

2.2. Polipeptitler 

Polipeptitler, proteinlere göre daha kısa zincirlidirler ve doğal polimerler sınıfındadırlar. 

Proteinler, 20 farklı aminoasidin farklı dizilimleriyle oluĢur. Aminoasitler bir araya 

geldiklerinde oluĢturdukları yapıya ve hareketlerine göre proteinlerin biyolojik 

fonksiyonu da belirlenir. Proteinlerin yapılarıyla, biyolojik fonksiyonları arasındaki 

iliĢkiyi incelemek; gen tedavisi için ilaç tasarımında kullanılacak moleküllerin 

sentezlenebilmesi için önemlidir. 
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Proteinlerin oluĢturdukları yapılar 4 ana baĢlık altında incelenir: 

1. Birincil yapı: Proteinin veya polipeptit zincirinin aminoasit dizilimlerini gösterir. 

2. Ġkincil yapı: Bir aminoasidin ana zincirindeki karbonil grubuyla diğer 

aminoasidin ana zincirindeki amit grupları arasında oluĢan H-bağlarının 

oluĢturduğu yapılardır. α-sarmal ve β-pilili tabaka aminoasitlerin oluĢturduğu 

ikincil yapılardır. α-sarmal molekül-içi H-bağları ile oluĢurken, β-pilili tabaka 

moleküller-arası bağlar ile oluĢur. Her bir aminoasidin oluĢturabileceği ikincil 

yapı belirlidir, iki yapıdan birini veya ikisini de oluĢturabilir. Örneğin; lizin 

aminosidi α-sarmal ikincil yapısına, glisin β-pilili tabaka ikincil yapısına 

sahipken, alanin hem α-sarmal hem de β-pilili tabaka ikincil yapısına sahiptir. 

Ġkincil yapı; NMR, IR ölçümleri ile amit bantlarının tayinin yapılmasıyla spesifik 

olarak belirlenebilir. 

 

        

 

ġekil 2. 9: Aminoasitlerin oluĢturduğu ikincil yapıların Ģematik gösterimi: a) α-

sarmal, b) anti-paralel β-pilili tabaka, c) paralel β-pilili tabaka [33]. 

 

 

3. Tersiyer yapı (üçüncül yapı): Ġkincil yapısını oluĢturmuĢ proteinin veya 

polipeptitin katlanmasıyla oluĢan üç boyutlu yapıdır. Tersiyer yapının 

oluĢumunda H-bağları, iyonik bağlar, hidrofobik etkileĢimler, dissülfit bağları ve 

Van der Waals kuvvetleri etkilidir. Tersiyer yapı tayini X-ray kırınımı metotları 

ile yapılabilir.  

a) b) c) 
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4. Kuaterner yapı (dördüncül yapı): Üçüncül yapıdaki birkaç polipeptit zincirinin 

birleĢerek oluĢturduğu üç boyutlu heterojen yapıdır. Kuaterner yapıyı birarada 

tutan kuvvetler, tersiyer yapıdakiyle aynıdır. Hidrofobik ve eletrostatik 

etkileĢimler, bu yapıyı birarada tutan ana kuvvetlerdir. Proteinin kuaterner yapısı, 

biyolojik fonksiyonlarını da etkilemektedir. 

 

Bu incelemeler, daha küçük ve basit yapılı moleküller olan polipeptitler üzerinden 

yapılmaktadır. Yığın homo ve hetero-polipeptitlerin yapıları ve dinamik özellikleri 

üzerinde birçok araĢtırma yapılmıĢtır. 

Farklı molekül ağırlıklarında sentezlenen homopolipeptitler üzerinde yapılan 

araĢtırmalarda molekül ağırlığına göre ikincil yapının da değiĢtiği belirtilmiĢtir. ġekil 

2.8.a’da görüldüğü gibi molekül ağırlığının artması ile poli--benzil-L-glutamat 

(PBLG)’ın ikincil yapısındaki α-sarmal / β-pilili tabaka oranı artarken [34], ġekil 2.8. 

b’deki poli-L-alanin (PAla)’in ikincil yapısındaki α-sarmal / β-pilili tabaka oranı 

azalmaktadır [35].  

 

 
 

 

ġekil 2. 10: a) Farklı molekül ağırlıklarında PBLG polipeptitlerinin 
13

C 

CPMAS NMR spektrası [34], b) Farklı molekül ağırlıklarında PAla 

polipeptitlerinin 
13

C CPMAS NMR spektrası [35]. 
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Literatürde; yapılan analizler sonucunda PBLG homopolipeptitinin ikincil yapısı α-

sarmal, PAla homopolipeptitinin ikincil yapısı β-pilili tabaka olduğu belirtilmiĢtir. 

PBLG-PAla kopolipeptidinin ikincil yapısı 
13

C NMR ile incelendiğinde de hem α-sarmal 

hem de β-pilili tabaka ikincil yapıları görülmüĢ ve kopolipeptit içindeki PBLG/PAla 

oranına bağlı olarak baskın ikincil yapının belirlendiği gözlemlenmiĢ (ġekil 2.9) [36]. 

 

 
ġekil 2. 11: PBLG, PAla homopolipeptitlerinin ve kopolipeptitlerinin 

13
C 

CPMAS NMR spektrası [36]. 

 

 

Polipeptitlerin zincir yapılarının, ikincil yapılar üzerinde etkisi olmadığı gösterilmiĢ, 

homopolipeptit, diblok kopolipeptit ve üç kollu yıldız kopolipeptitlerin ikincil 

yapılarının gösterildiği 
13

C NMR spektrumlarına bakıldığında amit bantları hemen 

hemen aynı kimyasal kayma değerinde ve Ģiddetinde olduğu görülmüĢ (ġekil 2.10) [37]. 
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ġekil 2. 12: Farklı yapıdaki polipeptitlerin 
13

C CPMAS NMR spektrası: a) 

PBLG homopolimer b) PBLG-PZLL diblok kopolimer c) Kolları PBLG-PZLL 

diblok kopolimerden oluĢmuĢ üç kollu yıldız kopolipeptit [37] 

 

 

2.2.1. Polipeptitlerin sentezlenmesi 

2.2.1.1. Yığın sentezi 

Katı-hal sentezi, çözelti-hal bağlama polimerizasyonu ve halka açılma polimerizasyonu  

(HAP) gibi birçok teknik polipeptit yığın sentezinde kullanılmıĢtır. Katı-hal sentezinde; 

peptit zinciri polimerik desteğe bağlanır ve bu yöntem ile istenilen dizilime sahip 

polipeptitler elde edilebilinir. Ancak her bir monomerin eklenmesi için en az 4 basamak 

gerektiği için çok zaman gerektiren ve pahalı bir tekniktir, ayrıca bu teknikle düĢük 

molekül ağırlıklı polipeptitler elde edilir [38].  

Çözelti-hal bağlama polimerizasyonunda ise; basamaklı polimerizasyon tekniğidir. Önce 

kısa peptit zincirleri oluĢur ve daha sonra da bu kısa zincirli peptitler birleĢerek büyük 

polipeptitleri oluĢturur. Kısa dizilimlerin tekrarlandığı polipeptit zincirlerinin 
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sentezlenmesinde kullanıĢlıdır. Katı-hal sentez yöntemi gibi bu da pahalı bir yöntemdir 

ve düĢük molekül ağırlıklarında polipeptitler elde edilir [38].  

 

Halka açılma polimerizasyonunda halka yapıda monomerler kullanıldığından polipeptit 

sentezi için α-aminoasitlerin N-karboksianhidrit’leri (NCA) kullanılır. Halka açılma 

polimerizasyonu büyük ölçekli sentezler için kullanılabilir. Monomerler aktif 

olduğundan zincir büyümesi monomer tükenene kadar devam eder. Bu yüzden de HAP 

yaĢayan polimerizasyonlar sınıfına girer ve molekül ağırlığı dağılımı dardır. Ancak, 

aminoasit dizilimini ayarlamak kolay olmadığından, daha çok homopolipeptit, rastgele 

kopolipeptit sentezlerinde kullanılır [39]. 

 

Halka açılma polimerizasyonu, birçok yönden katılma polimerizasyonuna 

benzemektedir. Ancak, monomerlerin yapısında çift bağ bulundurma zorunluluğu 

olmaması, polimerizasyonun son aĢamalarına doğru yüksek molekül ağırlıklarına 

ulaĢması ve polimerizasyonun denge tepkimeleri üzerinden ilerlemesi sebepleriyle halka 

açılma polimerizasyonu, katılma polimerizasyonundan ayrılır [40]. 

Halka açılma polimerizasyonu baz ya da geçiĢ metal kompleksleri ile baĢlatılır. 

BaĢlatıcıya bağlı olmadan polipeptitler genel olarak 2.1 nolu tepkimedeki gibi elde 

edilir. NCA monomerler birbirleriyle bağlandıkça CO2 gazı açığa çıkmaktadır. 

 

 

Baz; normal amin veya aktive edilmiĢ monomer olabilir. Bazın nükleofilikliğine göre ve 

bazlığına göre mekanizma da değiĢmektedir. Tepkime 2.2’de normal amin ile 

polimerleĢme mekanizması (NAM), 2.3’te aktif monomer ile polimerleĢme 

(2.1) 
baĢlatıcı 
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mekanizması (AMM) gösterilmektedir [41]. NAM’da amin baĢlatıcıdaki azot NCA-

monomerinin 5 numaralı karbona bağlanır ve 2 numaralı karbon koparak CO2 açığa 

çıkarır (2.2.a) ve monomerlerin aynı Ģekilde birbirine bağlanmasıyla polimerizasyon 

devam eder (2.2.b). AMM’de ise; polimerizasyonda kullanılan baz molekülleri, 

monomerin N’una bağlı H atomunu koparır ve NCA-monomer anyonu oluĢur (2.3.a). 

Böylece aktif monomer molekülleri oluĢmuĢ olur. Aktif monomer molekülleri inaktif 

monomer moleküllerinin 5 numaralı C atomuna bağlanarak monomer halkasının 

açılmasına sebep olur (2.3.b). Daha sonra monomer molekülünün azotuna bağlı 

karboksil anyonu koparak CO2 gazını açığa çıkarır ve karboksilik grubun koptuğu N 

atomuna proton transfer edilerek yeni bir monomer anyonu oluĢur (2.3.c). 

 

 

 

(2.2.a) 

(2.2.b) 
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BaĢlatıcı olarak, geçiĢ metal elementlerinin kompleksleri kullanıldığında ise metal 

kompleksteki N, monomerin 5 numaralı C atomuyla tepkimeye girerek önce 10 üyeli, 

halka yapıda bir ara bileĢik oluĢturur ve proton yer değiĢtirmesi ile ucunda 5 üyeli halka 

yapı bulunan polimer zincirini oluĢturur (Denklem 2.4) [41].  

 

 

 

 

(2.3.a) 

(2.3.b) 

(2.3.c) 

(2.4) 
Proton 

göçmesi 
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2.2.1.2. Yüzeyden baĢlatmalı polipeptit sentezi 

Yüzey sentezi; baĢlatıcıların yüzeye, kendiliğinden düzenlenmiĢ tekli katmanlar (SAM), 

plazma uygulaması veya yüzey modifikasyonu ile yerleĢtirilmesi ve polimerleĢmenin 

yüzeyden baĢlayarak ilerlemesi ile olur [42]. Çözelti içinde yapılan sentezde (yığın 

sentezi); fazla zincir transferi oluĢması veya yan tepkimelerin sonlanması yüzünden, 

polimerleĢme derecesi oldukça sınırlıdır. Bu yüzden son yıllarda yüzey sentezi daha çok 

tercih edilmektedir. Ayrıca, yüzey sentezi ile moleküller yüzeye istenilen yoğunlukta ve 

düzenlemede bağlanılabilir. Ancak baĢlatıcılar yüzeye yerleĢtirilirken, moleküller 

arasındaki mesafeye dikkat edilmelidir. Çünkü moleküller arasındaki mesafe, iki 

monomerin bağlanabilmesi için yeterli değilse; polimerleĢmede beklenen verim elde 

edilemeyebilinir. Bunun en büyük yan etkisi yüzeyde büyüyen polimer zincir 

yoğunluğunun çok düĢük kalmasıdır. 

 

Yüzeye amin baĢlatıcı yerleĢtirildiğinde de yığın sentezinde olduğu gibi polimerleĢme 

iki farklı mekanizma üzerinden (NAM ve AMM) gerçekleĢir (ġekil 2. 13) [43]. ġekil 2. 

13’de de görüldüğü üzere; NAM ile yüzeyden büyüyen polipeptitler elde edilirken, 

AMM ile yüzeyden bağımsız polipeptitler elde edilir. Bu iki mekanizma aynı anda 

gerçekleĢir. Bu yüzden, istenilen yapıya bağlı olarak kontrollü polimerizasyon 

yapılmaktadır. Kontrollü polimerizasyon için literatüre bakıldığında; organometalik 

kataliz ile HAP [44], yüksek vakum düzeneği ile HAP [45], amonyum tuzları 

kullanılarak HAP [46], ve düĢük sıcaklıkta gerçekleĢtirilen HAP [47] tekniklerinin 

kullanıldığı görülmüĢtür. 
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ġekil 2. 13: (A) NAM (B) AMM ile yüzey polimerizasyonunun Ģematik 

gösterimi [43]. 
 

2.2.2. Sentetik polipeptitlerin nanoyapı oluĢumları  

Proteinlerin, doğal ortamlarında yani hücre içindeki konformasyonuna ve katlanma 

kinetiklerine etki eden baĢlıca iki etmen vardır. Bunlar; proteinlerin oluĢtukları çevre 

içindeki yağlar, karbonhidratlar ve diğer proteinler gibi makmoleküllerin 

konsantrasyonuna bağlı olarak oluĢan kalabalıklık (crowding) etkisi ve dar boĢlukların 

duvarlarının alan daraltmasından dolayı proteinlerin oluĢumu sırasında yaptıkları 

sıkıĢtırma etkisidir [48]. Hücre içindeki makromoleküller proteinlerden çok büyük 

olduğunda, kalabalıklık etkisi sıkıĢtırma etkisine benzer olabilir. 

 

Yapılan araĢtırmalarda; bu etmenlerin, proteinlerin yapısı üzerindeki etkilerini taklit 

edebilmek için çeĢitli yöntemler kullanılmıĢ ve gerek teorik çalıĢmalarla (Moleküler 

Dinamik (MD) simülasyonlarıyla [49] ve termodinamik hesaplamalarla) [50] gerekse 

deneysel çalıĢmalarla [20] test edilmiĢtir. Yapılan deneylerde proteinlerin yanı sıra 

polipeptitler [1] de incelenmiĢtir.  

 

Literatüre bakıldığında; kalabalıklık etkisini incelemek için, sentezlenecek polipeptitin 

monomer çözeltisine makro moleküller katılarak hücre ortamı sağlanmaya çalıĢılmıĢtır 

[18-20]. SıkıĢtırma etkisi için ise; proteinlerin hücre içinde oluĢturdukları yapıları taklit 
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edebilmek adına polipeptitlere bir, iki ya da üç boyutta nano sıkıĢtırma uygulanmıĢtır. 

Bunlar ġekil 2. 14’de de gösterildiği gibi sırasıyla düz iki yüzey arasında sıkıĢtırma, 

silindirik yapı içinde sıkıĢtırma ve küresel olarak sıkıĢtırmadır [51] . 

 

 

ġekil 2. 14: SıkıĢtırma yüzeylerinin geometrilerinin Ģematik gösterimi [51] 

 

 

Bu çalıĢmalar sonucunda; sıkıĢtırma etkisinin proteinlerin ve polipeptitlerin 

termodinamik (camsı geçiĢ sıcaklığı, erime sıcaklığı) ve dinamik (viskozite, yayınırlık) 

özelliklerini önemli ölçüde etkilediği ve özellikle protein zincirlerinin katlanma 

kararlılığını arttırdığı sonucuna ulaĢılmıĢtır [52]. 

 

AAO membran içine sıkıĢtırılmıĢ PBLG polipeptit nano-çubuklarının yapısı ve 

dinamikleri incelenmiĢ ve yığın PBLG ile aynı ikincil yapıya sahip olduğu fakat dinamik 

özelliklerinin değiĢtiği rapor edilmiĢtir [1]. ġekil 2. 15’de görüldüğü gibi IR 

spektrumlarına bakıldığında, yığın PBLG ile PBLG nanoçubuklarının ikicil yapısını 

gösteren amit bantları her iki spektrumda da 1650 ve 1550 cm
-1

 dalga boyunda 

gözlenmiĢtir. 
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ġekil 2. 15: a) Yığın PBLG ve b) 25 nm çapındaki PBLG nanoçubukların IR 

spetrumları [1]. 

 

 

SıkıĢtırılmıĢ PBLG nanoçubukların segmentsel dinamikleri Duran ve çalıĢma arkadaĢları 

tarafından incelenmiĢ; yığın polipeptite göre nanoboyuta sıkıĢtırılmıĢ polipeptitlerin 

dinamik davranıĢlarında radikal değiĢimler gözlemlenmiĢ ve segmentsel 

relaksasyonlarının sıcaklıkla daha az değiĢtiğini raporlamıĢlardır (ġekil 2. 16) [1]. 

Bunun yanı sıra por çapları 65 nm’nin altına düĢürüldüğünde, peptit zincirlerinin 

relaksasyonlarının sıcaklığa bağlı olarak iki farklı davranıĢ gösterdiği gözlemlenmiĢtir. 

YaklaĢık 350 K’in altında peptit yan gruplarının daha mobil olduğu tespit edilirken, bu 

sıcaklığın üzerinde bazı segment gruplarının ise donmuĢ olduğu gözlemlenmiĢtir. Aynı 

molekül ağırlığındaki yığın ve 400- 200 nm por içerisindeki peptit zincirlerine nazaran 

65 nm altına sıkıĢtırılan peptitlerin Tg sıcaklığının yaklaĢık 50 °C düĢtüğü yine aynı 

çalıĢmada rapor edilmiĢtir. 

 

b 
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ġekil 2. 16: Por çapına göre segmentsel relaksasyon zaman değiĢimleri [1]. 

 

Bu tez çalıĢması kapsamında ise; daha önce rapor edilen nano sıkıĢtırmanın dramatik 

etkisinin sadece glutamat türü aminoasitlere mi özgü yoksa glisin, lizin ve alanin gibi 

aminoasitler için de geçerli olup olmadığını sistematik olarak incelemeyi hedefledik. Bu 

amaçla sentetik polipeptitler üzerinde sıkıĢtırma etkisi, nanoporlu AAO membran içine 

sıkıĢtırılmıĢ, kendiliğinden organize poli-Z-L-lizin (PZLL), poli-alanin (PAla) ve poli- 

glisin (P-Gly) nanoçubuklar üzerinde incelenmiĢtir. 

2.2.3. Polipeptidlerin uygulamaları 

Biyomedikal uygulamalarında kullanılmak üzere proteinler, doğal kaynaklardan 

ekstrakte edilebilir. Ancak, proteinleri bu Ģekilde saf olarak elde etmek oldukça zordur 

ve çok dağılımlı molekül ağırlığı ile elde edilir. Bu yüzden sentetik polipeptitler 

üzerinde yoğunlaĢılmıĢtır. Fazla miktarlarda ve yüksek saflıkta sentezlenebilmeleri, 

zincir uzunluklarının, bileĢimlerinin, yan zincirlerin fonksiyonlarının ayarlanabilmesi 

sayesinde biyomedikal uygulamalarda kullanımları oldukça avantajlıdır. Hidrojel, 

yapıĢtırıcı, gen taĢıyıcı, ilaç taĢıyıcı olarak ve immünositokimyasal belirleme gibi birçok 

yöntemde polipeptitler kullanılmaktadır. 
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Hidrojeller; porlu ve sulu yapılarından dolayı, yumuĢak doku ve kemik mühendisliği 

için kullanılmaktadır [53]. Hidrojel sentezinde; jel dayanımı, yoğunluğu, yapıĢabilme 

kapasitesi, bozunum hızı gibi faktörlerin ayarlanabilmesi önemlidir. Sentetik 

polipeptitlerde bu özelliklerin kolaylıkla ayarlanabilmesinin yanında, yapılarının da 

dokuya uyumlu olarak sentezlenebilmesi açısından diğer polimerlere göre daha 

avantajlıdırlar. 

 

Deniz organizmalarının dayanıklı yapıĢtırıcı bağlarına bakıldığında sadece neme değil, 

değiĢen tuzluluk oranına ve geniĢ sıcaklık aralığında da dayanıklı olduğu gözlemlenmiĢ 

ve bu organizmaların salgıları incelendiğinde çoğunlukla 3,4-dihidroksifenil-L-alanin 

(DOPA) aminoasidi bulunmuĢ. Literatüre bakıldığında, buradan yola çıkılarak DOPA 

içeren yapıĢtırıcılar sentezlendiği görülmüĢtür. DOPA ve L-lizin içeren kopolipeptitler 

sentezlenerek neme dayanıklı ve toksik olmayan kuvvetli yapıĢtırıcılar elde edilmiĢ [54]. 

Bu polipeptitlerde; DOPA’nın kimyasal tutunmadan ve kovalent çapraz bağlanmadan 

sorumlu olduğu, lizinin ise çapraz bağlanmada rol aldığı ve polipeptitlerin suda 

çözünürlülüğünü arttırdığı belirtilmiĢtir. 

 

Birçok farklı hastalık için kullanılabilecek gen tedavisinin, reseptör aracılı gen transferi 

ile yapılabileceği belirtilmiĢtir. Bu tedavide polikatyon molekülleri ile DNA bir 

kompleks oluĢtururlar. Böylece DNA’nın negatif yükleri maskelenmiĢ olur ve nükleaz 

degredasyonundan korunur. Ayrıca oluĢan kompleksin hücreye girerkenki spesifik 

bağlanma iĢlevini de bu poli-katyon molekülleri yerine getirir. Literatürde, polikatyon 

molekülleri olarak çoğunlukla poli-lizin kullanılmıĢtır [55]. 

 

Geleneksel immünositokimyasal belirleme yöntemlerinde; örnekler birçok kez yıkama 

iĢlemine maruz kaldığından dolayı hücre sayısında önemli ölçüde azalma olduğu 

belirtilmiĢtir. Kranz ve arkadaĢları slayt üzerine poli-L-lizin kaplayarak hücreleri 

sabitlemiĢ, bir kez yapılan yıkama iĢlemiyle örnekler safsızlıklardan arındırılmıĢtır [56]. 
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Böylece hücrelerdeki kaybın azaltıldığı ve ayrıca zamandan da tasarruf edildiği öne 

sürülmektedir. 

 

Birçok grup tarafından çeĢitli polimerler kullanılarak ilaç taĢınımı sistemleri 

tasarlanmıĢtır. Ġlaç taĢınımında kullanılmak üzere sentezlenen kapsül / jel öncelikle 

biyouyumlu olmak zorundadır. Polipeptitler, biyouyumlu olmalarının yanı sıra 

oluĢturdukları kararlı ikincil yapılar sayesinde de diğer polimerlere göre kullanımları 

tercih edilmektedir. Ayrıca, oluĢturdukları ikincil yapılar, nano boyutta sentezlenen 

moleküllerin yapılarının kontrolünü de kolaylaĢtırmaktadır. Bu doğrultuda birçok grup 

farklı aminoasitler kullanarak ilaç taĢınımı için polipeptitler sentezlemiĢlerdir [57] [58]. 

 

Polipeptitlerin ikincil yapılarının içerisinde bulundukları ortama göre ne tür değiĢiklikler 

gösterdiğinin araĢtırılması önemlidir. Örneğin; Alzeimer [59], Parkinson’s [60], 

Huntington’s [61] hastalığı gibi nörolojik temelli hastalıklarda sebep olan en önemli 

etmen olarak; kararlı, çözünür alfa sarmallı peptit zincirlerinin ortam Ģartlarına (pH, 

sıcaklık, çözücü, vb.) bağlı olarak çözünmez beta plakalı konformasyonuna dönüĢmesi 

gösterilmektedir (ġekil 2. 17). Bu hastalıklara neden olan protein moleküllerinin 

safsızlaĢtırılması ve amorf oldukları için karakterizasyonlarının yapılması oldukça 

zordur. Bu yüzden hastalıklara neden olan bu proteinler ve bulundukları doğal ortamlar 

sentetik olarak taklit edilerek çalıĢmalar yapılabilir. Bu tez çalıĢması da bu tür nörolojik 

hastalıkların nedenlerinin araĢtırılabilmesi için gerekli bir ön çalıĢmadır.  
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ġekil 2. 17: Protein yapılarının katlanması ve konformasyonel bozuklukların 

Ģematik gösterimi [62] 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Kullanılan Kimyasalar 

Bu tez çalıĢmasında kullanılan tüm kimyasallar Sigma-Aldrich firmasından alınmıĢtır. 

Tetrahidrofuran (THF) (≥ 99,9%), n-hekzan (≥ 95%), Nε –benziloksikarbonil-L-lizin 

(99%), L-alanin (99,5%), bis(triklorometil)karbonat (trifosgen) (99%), sodyum 

bikarbonat (≥ 99,7%), magnezyum sülfat (99,5%), (3-Aminopropil)trietoksilan (APTES) 

(99%), etanol (absolute, ≥ 99.8%), aseton (ACS reagent, ≥ 99.5%), hidroklorik asit 

(ACS reagent, 37%), bakır klorür pentahidrat. 

3.2. Karakterizasyonda Kullanılan Cihazlar 

3.2.1. Sıvı Nükleer Manyetik Rezonans Spektrometresi (NMR) 

Bu karakterizasyon yöntemi ile polipeptit sentezinde kullanılan N-karboksi anhidrit 

monomerlerin kimyasal yapılarını doğrulayıp safsızlık analizi yapmak için 

kullanılmıĢtır. Ölçümler Bruker AVANCE (300 MHz) cihazı ile yapılmıĢtır.  

3.2.2. Taramalı Elektron Mikroskobu (SEM) 

AAO membran porlarının içlerinde sentezlenen polipeptit nanoçubuklarına ait 

görüntüler, LEO Gemini 1530 marka SEM cihazı ile 3,5 nm çözünürlükte, 0,75 – 6 kV 

elektron hızlandırma voltajı ile alınmıĢtır. Elde edilen görüntülerle, öncelikle porların 

polipeptitler ile dolu olup olmadığına bakılmıĢtır. Serbest polipeptit nanoçubuklarının 

SEM görüntüleri ise yüzey morfolojisi hakkında bilgi vermektedir. 
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3.2.3. Katı-Hal Nükleer Manyetik Rezonans Spektrometresi (
13

C CPMAS NMR) 

13
C CPMAS NMR ölçümleri, Bruker Avanche Spektrometresi ile 125.76 MHz 

frekansında, oda sıcaklığında yapılmıĢtır. Bu teknik kullanılarak sentezlenen nanoyapılı 

polipeptitlerin ikincil yapılarının tespit edilmesi hedeflenmiĢtir. 

AAO membranların arkasındaki alüminyum tabakası CuCl2 ile aĢındırıldıktan sonra 

geriye kalan alüminyum oksit porlar içindeki polipeptitler toz haline getirilmiĢtir. Elde 

edilen yaklaĢık 15mg’lık toz örnekler üzerinden analizler yapılmıĢtır. 

3.2.4. Fourier DönüĢümlü Kızılötesi Spektroskopisi (FTIR) 

Toplam Yansıması AzaltılmıĢ Kızılötesi spectroskopisi (Nicolet 730 ATR-FT-IR) ile 

PZLL ve PAla nanoçubukların ikincil yapı oluĢumu incelenmiĢtir. FT-IR tekniği ile hem 

polipeptitlerin kimyasal yapısını aydınlatmak, hem ikincil yapıları tespit etmek, hem de 

peptit zincirlerinin yönelimini ölçmek için kullanılmıĢtır. 

NMR analizleri için yapılan örnek hazırlama prosedürü aynen uygulanmıĢtır. Elde edilen 

toz örnek içine KBr katılarak analizler yapılmıĢtır. 

3.2.5. Diferansiyel Taramalı Kalorimetri (DSC) 

Yığın polipeptitlerin ve nano polipeptit çubukların termal davranıĢlarını analiz etmek 

için Mettler Toledo Star marka Diferansiyel Taramalı Kalorimetri (DSC) tekniği 

kullanılmıĢtır. 

 

Örnekler NMR ve FTIR ölçümlerinde olduğu gibi hazırlanmıĢtır. Çizelge 3.1’deki 

prosedür kullanılarak, 25 nm’den 400 nm’ye değiĢen por çaplarına sahip AAO membran 

içindeki PZLL ve PAla nanoçubukları ve yığınları için ölçümler yapılmıĢ ve DSC 

termogramları elde edilmiĢtir.  

Ölçümler için 150 μL hacimli Al hermetik kaplar kullanılmıĢtır. BoĢ membranlar 

(membranların silanlamadan sonraki hali) ve polipeptit ile dolu membranlar 

(membranların polimerizasyondan sonraki hali) tartılarak aradaki kütle farkından porlar 
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içindeki polipeptit miktarları hesaplanmıĢ ve DSC termogramlarının normalizasyonu 

için kullanılmıĢtır. 

Çizelge 3. 1: DSC ölçümlerinde kullanılan prosedür. 

 BaĢlangıç sıcaklığı (°C) BitiĢ sıcaklığı (°C) 
Isıtma / soğutma 

Hızı (°C / dk) 

1. Soğutma 25 -140 10 

1. Isıtma -140 150 10 

2. Soğutma 150 -140 10 

2. Isıtma -140 150 10 

3. Soğutma 150 25 10 

3.2.6. Dielektrik Spektroskopisi (DS) 

Dielektrik Spektroskopisi (DS) ölçümleri polipeptit nanoçubukların elektriksel ve termal 

özelliklerini ölçmek için kullanılmıĢtır. Ölçümler 223,15 K’den 413,15 K’e kadar 5’er K 

arayla, atmosferik basınçta, 10
-2

 – 10
6 

Hz frekans aralığında; frekans cevap 

çözümleyicili (Solartron Schlumberger FRA 1260) ve geniĢbant dielektrik çeviricili 

Novocontrol BDS sistemi ile yapılmıĢtır. 

 

Dielektrik Spektroskopisi tekniği; içinde örnek malzemenin bulunduğu kapasitörün boĢ 

ve dolu haldeki kapasitansı ölçülerek kompleks dielektrik sabitnin hesaplanmasına 

dayanır. Sabit sıcaklıkta, değiĢen frekanslarda uygulanan elektrik alana göre dielektrik 

sabiti de değiĢir. Bu ölçümler farklı sıcaklıklarda tekrarlanarak malzemenin elektriksel 

özelliklerinin yanı sıra termal özellikleri hakkında da bilgi edinilebilinir.  

DeğiĢen frekansla birikte; polimer zincirlerinin segmentsel hareketleri, moleküller arası 

etkileĢimler ve ana zincirdeki yan grupların titreĢim hareketleri gözlemlenir. Bu 

hareketlere; α-rahatlama (düĢük frekanslarda) veya β- rahatlama (yüksek frekanslarda), 

oluĢma frekanslarına ise rahatlama frekansı denir. DeğiĢen sıcaklıkla yapılan ölçümler 
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sonucunda; rahatlama zamanının 100 saniye olduğundaki sıcaklık polimerin camsı geçiĢ 

sıcaklığını verdiği saptanmıĢtır. 

3.2.7. GeniĢ-Açı X-Ray IĢını Saçınımı (WAXS) 

Polipeptitler çoğunlukla amorf bölgelerden oluĢsa da bu bölge arasında düzenlenmiĢ 

haldeki polipeptit zincirleri de bulunmaktadır. GeniĢ-Açı X-Ray IĢını Saçınımı (WAXS) 

metodu ile düzenlenmiĢ polipeptit zincirlerinin kristal yapıları ve paketlenmesi 

incelenmiĢtir. Ölçümler iki-boyutlu Siemens A102647 detektörü ve grafit monokromatör 

(λ=0.154 nm) kullanılarak yapılmıĢtır.  

3.3. AAO’nun Hazırlanması 

Bu tez çalıĢmasında sıkıĢtırılmıĢ polipeptit nanoçubuklarının sentezinde kullanılan 25 

nm, 35 nm, 65 nm, 200 nm ve 400 nm por çaplarına ve 100 μm por uzunluklarına sahip 

AAO membranlar; iki basamaklı anodizasyon yöntemi ile Prof. Dr. Martin Steinhart ve 

grubu tarafından üretilmiĢtir. Bu yöntemin uygulanmasının amacı daha homojen 

dağılmıĢ ve tüm kalınlık boyunca düzenli bir Ģekilde oluĢmuĢ nanoporların elde 

edilmesidir. Çünkü anodizasyonun ilk basamağında nanoporlar düzgün bir Ģekilde 

oluĢmaya baĢlamaz, daha sonraki aĢamada daha düzenli (por uzunluğu boyunca aynı 

geniĢliğe sahip) olmaya baĢlar. Ġlk aĢamada bir membranın kalınlığı boyunca farklı 

Ģekilde dağılmıĢ, hatta bazı yerlerde kesiĢmiĢ nanoporların elde edilmesine neden olur. 

Bu yüzden ilk anodizasyonda oluĢan yeterli düzgünlükte olmayan silindirik nanoporlar 

yüzeyden uzaklaĢtırılır, ancak uçları alüminyum tabaka üzerinde kalır. Ġkinci kez 

anodizasyon yapıldığında ise nanoporlar bu uçlar üzerinden oluĢmaya baĢlar ve 

yukarıdan aĢağıya aynı düzlükte nanoporlar elde edilir. 

 

Ġki basamaklı anodizasyonu üzerinde yapılan yapısal incelemelere baktığımızda ilk 

basamakta elde edilen porlar ile ikinci anodizasyondan sonra elde edilen porlar 

arasındaki fark oldukça nettir (ġekil 3. 1). Ġkinci anodizasyondan sonra da porların 
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diziliminde bazı hatalar olduğu görülmektedir ancak bu hatalar, tek basamakta 

anodizason ile elde edilen AAO membran porlarındakilere göre oldukça az oranda 

oluĢmuĢtur.  

 

    

 

ġekil 3. 1: AAO membran üstten SEM görüntüleri; a) ilk anodizasyon sonrası 

b) ikinci anodizasyon sonrası 

 

Feiyue Li ve çalıĢma arkadaĢları, AAO membran üretimi için kurdukları elektrokimyasal 

hücre içinde, sabit gerilim altında akımın değiĢimini incelemiĢlerdir (ġekil 3. 2). Sabit 

gerilim altındaki anodizasyon eğrisinden görüldüğü üzere baĢta bariyer oksit tabakanın 

oluĢmasıyla zamanla akımda bir düĢüĢ oluĢur. Bu düĢüĢ ilk anodizasyonda daha fazla 

olur ve artıĢikinci anodizasyondakine göre daha geç olur. Bunun sebebini; ilk 

anodizasyon sonrasında oluĢan porların dibinde oluĢan oksit tabakanın daha ince olması 

bu yüzden de direncin daha az olmasından dolayı ikinci anodizasyonda por oluĢumunun 

daha hızlı olmasına bağlamıĢlardır [63]. 

 

250 nm 
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ġekil 3. 2: %3’lük H2C2O4 çözeltisinde, 40 V ve 15 °C’deki anodizasyon akım-

zaman eğrisi (j-t) (sabit gerilim altında) [63]. 

3.3.1. AAO membranın temizlenmesi 

AAO membran porlarının yüzeyini temizlemek için kuru temizleme yöntemi olan 

oksijen plazma kullanılmıĢtır. Tüm boyutlardaki AAO membranlar, 2 dakika boyunca 

300 W gücünde, 0,2 mbar vakum altındaki oksijen plazmada bekletilmiĢtir.  

3.3.2. AAO membranın fonksiyonlandırılması 

Bu tez çalıĢmasında, yüzey fonksiyonlandırılması için silanlama prosesi seçilmiĢtir. 

Silanma için 3-Aminopropiltrietoksisilan (APTES) kullanılmıĢtır. Burada; silanın etoksi 

grupları alüminanın oksit yüzeyine bağlanırken yüzeyin temizliği sağlanmıĢ ve silanın 

açık ucundaki (yüzeye bağlanmayan uç) amin grupları da polimerizasyon aĢaması için 

baĢlatıcı olarak yerleĢtirilmiĢtir. 
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Hazırlanan, etanol içindeki %1’lik (hacimce) APTES (Sigma-Aldrich) çözeltisi 20 

dakika boyunca manyetik karıĢtırıcıda karıĢtırıldıktan sonra 0,2 μm por çapına sahip 

politetrafloroetilen (PTFE) Ģırınga filtresi kullanılarak filtre edilmiĢtir. Böylece 

topaklanmıĢ APTES molekülleri çözeltiden uzaklaĢtırılır. AAO membranlar hazırlanan 

APTES çözeltisi içine konularak 6 saat boyunca bekletilmiĢtir. Silanlama süresi; SPR-

OWS (Yüzey Plazmon Rezonans - Optik Dalga Klavuzu) ile in-situ olarak AAO 

membran porlarına APTES / etanol çözeltisi doldurularak tespit edilmiĢ ve 6 saatin 

optimum süre olduğu belirlenmiĢtir (ġekil 3. 3) [64]. 

 

 

ġekil 3. 3: AAO membran por yüzeyine (por çapı 60 nm) bağlanan APTES 

moleküllerinin zamanla değiĢimi [64]. 

 

 

ġekil 3.1’te gösterildiği gibi APTES molekülleri önce hidroliz olur, kendi aralarında 

kondanse olurlar ve yüzeye kimyasal veya fiziksel olarak birkaç tabaka olarak 

bağlanırlar. Fiziksel çekim ile bağlanmıĢ kararlı olmayan moleküller ultrasonikasyon 

yardımı ile yüzeyden koparılır ve geriye 1-2 nm kalınlığında birkaç tabakadan oluĢan, 

yüzeye Si – O kimyasal bağı ile bağlanmıĢ APTES molekülleri kalır. Daha sonra 
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çözücüden tamamen kurtulmak ve yapıların bir Ģekilde kimyasal bağlanma ile yüzeye 

sabitlendiğinden emin olmak için AAO membranlar 120°C’de 20 dakika bekletilmiĢtir. 

 

 

 

  

 

 

 

 

                      

 

 

 

 

Kimyasal bağ yapmamıĢ APTES moleküllerinin yüzeyden uzaklaĢtırılmasındaki 

sonikasyonun etkisi; SiO2 yüzeyine bağlanmıĢ APTES moleküllerinin Atomik Kuvvet 

Mikroskobu (AFM) ile incelenmiĢtir. 15 dakika sonikasyondan sonra moleküllerin hala 

büyük kitleler halinde yüzeyde bulunduğu, sonikasyon süresi arttırıldığında ise (30 

ġekil 3. 4: 3-Aminopropiltrietoksisilan (APTES) moleküllerinin AAO membran 

yüzeyine bağlanma aĢamalarının Ģematik gösterimi. 
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dakika ve 45 dakika) yüzeyde topaklanmıĢ halde bulunan, fiziksel olarak bağlanmıĢ 

APTES moleküllerinin yüzeyden uzaklaĢtırıldığı görülmüĢtür (ġekil 3. 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.3.3. AAO membranın infiltrasyonu 

AAO membranlarının üstüne Ģırınga yardımıyla monomer çözeltisi (125 mM 

konsantrasyonunda NCA-lizin ve 200 mM konsantrasyonunda NCA-alanin) 

damlatılmıĢ, çözeltinin porların içine difüz etmesi için birkaç dakika beklendikten sonra 

buharlaĢmayan çözücü vakum ile uzaklaĢtırılmıĢtır. Porlar tamamen dolana kadar bu 

iĢlem tekrar edilmiĢtir. Porların etkin bir Ģekilde dolduğunu anlamak için iki farklı 

yöntem kullanıldı. 

 

ġekil 3. 5: SiO2 yüzeyine bağlanmıĢ APTES moleküllerinin; a) 15 dakika 

sonikasyon sonrası b) 30 dakika sonikasyon sonrası c) 45 dakika sonikasyon 

sonrası AFM görütüleri ve yüzey pürüzlülük dağılımları. 

a) 

b) 

c) 
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a. Doldurulma iĢleminden önce boĢ membranlar hassas (0,1 mg hassaslıkta) bir 

terazide tartıldı. Her doldurma iĢleminden sonra membran yüzeyleri temizlenip tekrar 

tartıldı. Ağırlık sabit kalana kadar bu iĢleme devam edildi. Dolu ve boĢ membranların 

arasındaki ağırlık farkından da içinde ne kadar polipeptit olduğu saptanmıĢtır.  

b. SEM ile membranların üst yüzeylerinden ve kesit görüntülerinden poların dolu 

olup olmadığına bakılmıĢtır. 

3.4. Monomer Sentezi 

BaĢlangıç maddeleri ve elde edilen monomer çok reaktif olduğu için tüm sentez Ar(g) 

ortamında yapıldı. Kullanılan tüm cam malzemeler gece boyunca 160°C sıcaklıkta 

bekletilerek nemin uzaklaĢtırılması sağlandı ve Ar(g) altında oda sıcaklığına gelene 

kadar soğutuldu. Ayrıca, reaksiyonda çözücü olarak kullanılan THF, bir gece önce 

160°C’de bekletilerek aktifleĢtirilen moleküler elek yardımıyla kurutuldu. Böylece, hem 

nemin, hem de O2(g)’in kimyasallarla verebileceği olası reaksiyonlar önlenmeye 

çalıĢıldı. 

 

Reaksiyon; geri yoğunlaĢtırıcı bağlı 3-boyunlu balon içinde, Ar(g) altında yapıldı. 

Reaksiyon düzeneğine sürekli Ar(g) verilirken bir yandan çıkan gazın sırasıyla su, 

sodyum hidroksit çözeltisi ve amonyak çözeltisi dolu yıkama ĢiĢelerinden geçirilerek 

HCl ve fosgen’in tutulması sağlandı (ġekil 3. 6). 
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ġekil 3. 6: Monomer sentezi için deney düzeneği. 

 

 

Halka Açılma Polimerizasyonu (HAP) kullanılarak yapılan polipeptit sentezi için N-

karboksianhidrit (NCA) – aminoasit monomerler sentezlenmiĢtir. Bu tez çalıĢmasında; 

Daly ve Poche’un raporladığı yöntem ile [65] Nε –benziloksikarbonil-L-lizin ve L-alanin 

sentetik aminoasitlerinin N-karboksianhidrit’leri sentezlenmiĢtir. 

 

150 mL kuru THF içinde 5 g baĢlangıç maddesi (Nε –benziloksikarbonil-L-lizin veya L-

alanin) çözülene kadar karıĢtırılmıĢ, 50°C’ye gelince reaksiyon ortamına 1:3 oranında 

trifosgen (Z-L-lizin için 1,8 g; L-alanin için 5,55 g; glisin için 6,6 g) eklenmiĢtir. Çözelti 

Ģeffaf hale gelene kadar (3-5 saat) reaksiyon sürdürülmüĢtür. BaĢlangıç maddesi; 

trifosgen ile tepkimeye girerek NCA-aminoasitleri oluĢturmuĢtur (ġekil 3. 7), bu sırada 

HCl açığa çıkmaktadır. 

Yıkama 

ĢiĢeleri 
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giriĢi 

Reaksiyon yan 

ürün çıkıĢı 

Yağ 

banyosu 

Geri dönüĢtürücü 

için soğuk su 
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ġekil 3. 7: a) NCA-monomer sentez basamakları, b)NCA-Z-lizin için R grubu 

ve c) NCA-alanin için R grubu d) NCA-glisin için R grubu. 

 

Reaksiyon tamamlandıktan sonra safsızlaĢtırma için reaksiyon çözeltisi, önce su sonra 

sodyum bikarbonat çözeltisi (0,75 g NaHCO3 / 150 mL su) ile yıkanmıĢtır. Yıkama 

iĢlemi öncesi hem monomer çözeltisi hem de yıkama çözeltileri 0°C’ ın altına kadar 

soğutulmuĢtur. Su ile reaksiyon sonucu açığa çıkan HCl ve tepkimeye girmemiĢ 

baĢlangıç maddesinin; sodyum bikarbonat çözeltisi ile de tepkimeye girmemiĢ trifosgen 

ve trifosgenin bozunmasıyla oluĢmuĢ olabilecek fosgenin çözeltiden yıkanması 

amaçlanmıĢtır. Hem monomerin saf elde edilmesi açısından, hem de monomerin su ile 

etkileĢimde olduğu tek basamak olduğu için tüm sentez boyunca dikkat edilmesi gereken 

en önemli basamaktır. Sentez sırasında karĢılaĢılan en önemli sorunlardan biri olan 

yıkama sırasında faz ayrımının net olarak gözlemlenememesi problemi oluĢmuĢtur. 

Monomer çözeltisi ve yıkama çözeltisi karıĢımına, su tutucu özelliği olduğu bilinen 

α-L-amino asit trifosgen 

α-amino asit NCA 

 

a) 

b) 

c) 

d)  
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magnezyum sülfat eklenerek bir miktar faz ayrımı gözlemlenmiĢ, bir miktar suyun da 

magnezyum sülfat ile tutulması sağlanmıĢtır. Ancak bu aĢamada harcanan zaman 

boyunca monomerin su ile etkileĢimde olması ve magnezyum sülfat ile bir miktar 

monomerin de atılması hem verimi düĢürmüĢ, hem de monomerin bozunma riskini 

arttırmıĢtır.  

 

Yıkanan monomer çözeltisi berrak olarak elde edildikten sonra çözücünün bir kısmı 

(1/3’ü kalacak Ģekilde) dönen buharlaĢtırıcıda 40°C’de basınç adım adım düĢürülerek 

buharlaĢtırılmıĢtır. Daha sonra n-hekzan ile kristalizasyon yapılarak gece boyunca 

buzlukta bekletilmiĢtir. Ertesi gün, nuçe erleni yardımıyla kristaller çözeltiden 

toplanmıĢtır. Bu iĢlem birkaç defa tekrarlanıp en son elde edilen toz monomer gece 

boyunca vakum altında kurutulmuĢtur.  

 

NCA – L-alanine sentezi sırasında oluĢan baĢka bir sorun ise Sigma-Aldrich’ten satın 

alınan L-alanin’in THF içindeki çözünürlüğünün az olması idi. Bu problemi çözebilmek 

için seramik havan yardımı ile iri kristaller halindeki L-alanin katı parçacıkları toz haline 

getirilmiĢtir. Bu Ģekilde çözünürlükte gözle görülür bir artıĢ elde edilinmiĢtir. 

 

NCA-Glisin sentezi laboratuvarımızda baĢarılı bir Ģekilde gerçekleĢtirilememiĢtir. Glisin 

polipeptit sentezinde yaygın olarak kullanılan hiçbir çözücüde (THF, DMF, etilasetat) 

çözünmemiĢtir. Literatüre baktığımızda ağırlıklı olarak bu çözücülerin kullanıldığı 

görülmüĢtür. Bunun yerine, NCA-Glisin monomeri Isochem S.A.S (Lavoisier, Fransa) 

firmasından yüksek saflıkta satın alınmıĢtır. 

3.4.1. Monomer karakterizasyonu 

Elde edilen monomerlerin 
13

C ve 
1
H NMR spektrumlarına bakılarak, dönüĢümün 

tamamlandığı ve saf olarak elde edildikleri gösterilmiĢtir. NCA-N-Z-L-lizin’in 

CDCl3’de alınan proton NMR’ına (ġekil 3. 8) bakıldığında genel kimyasal yapısındaki 

tüm protonların pikleri gözlemlenmiĢtir (
1
H NMR (CDCl3 400 MHz):  (ppm) 1.58 
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(4H, CH2CH2), 1.88 (2H, CH2), 3.13 (2H, CH2), 4.19 (1H, CH), 4.99 (1H, NH), 5.13 

(2H, CH2O), 6.94 (1H, NH), 7.26 (m, 5H, ArH)). Burada halka yapının oluĢtuğunu 

gösteren belirleyici pikler N-karboksianhidrit halkasındaki –NH (6.94 ppm) ve –CH 

(4.19 ppm) gruplarına aittir.  

 
ġekil 3. 8: NCA – Nε-benziloksikarbonil-L-lizin’nin 

1
H NMR spektrumu. 

 

 

NCA-N-Z-L-lizin’in CDCl3’de alınan karbon NMR’ına (ġekil 3. 9) bakıldığında genel 

kimyasal yapısındaki tüm protonların pikleri gözlemlenmiĢtir (
13

C-NMR (101 MHz, 

CDCl3):  (ppm) 169.88 (OC(O)CH), 156.96 (C(O)NH), 152.46 ((CO)NH), 136.35 – 

128.05 (Ar), 66.94 (CH2O), 57.44 (CH), 40.06 (CH2), 30.78 (CH2), 21.25 (CH2)).Burada 

halka yapının oluĢtuğunu gösteren belirleyici pikler N-karboksianhidrit halkasındaki 

OC(O)CH (169.88 ppm), C(O)NH (156.96 ppm), (CO)NH (152.46 ppm), gruplarına 

aittir. Bu senteze 5 g Z-L-lizin ile baĢlanılmıĢ olunup sentez sonunda % 76 verim ile 

4,15 g NCA-Lys elde edilmiĢtir. 
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ġekil 3. 9: Nε –benziloksikarbonil-L-lizin – NCA’nın 

13
C NMR spektrumu. 

 

 

 
 

ġekil 3. 10: NCA –L-alanin’in 
1
H NMR spektrumu. 
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NCA –L-alanin’in CDCl3’da alınan proton NMR’ına (ġekil 3. 10) bakıldığında 1.41 

ppm’de –CH3, 4.35 ppm’de –CH, 6.25 ppm’de –NH gruplarının varlığı gözlemlenmiĢtir. 

NCA –L-alanin’in CDCl3 + THF karıĢımında alınan 
13

C NMR’ına (ġekil 3. 11) 

bakıldığında 16.93 ppm’de –CH3, 52.76 ppm’de –CH, 151.49 ppm’de (NHC(O)O), 

171.04 ppm’de ise (CHC(O)O) gruplarının varlığı gözlemlenmiĢtir. 77.70, 77.38, 

77.05ppm’lerdeki pikler CDCl3, 67.34 ve 25.21 ppm’lerdeki pikler ise THF 

çözücülerine aittir. Bu senteze 4,06 g L-alanine ile baĢlanılmıĢ olunup sentez sonunda % 

61 verim ile 3,22 g NCA-Ala elde edilmiĢtir. Literatür ile karĢılaĢtırıldığında oldukça iyi 

bir verim ile sentezin tamamlandığı görülmüĢtür [65]. Sentez verimi en düĢük NCA-

monomerlerden biri olan NCA-Ala’ninde verimin düĢmesi baĢlangıç maddesindeki 

çözünürlük problemindenden kaynaklanmaktadır.  

 

Yapılan tüm monomer sentez denemelerinin 
13

C ve 
1
H NMR spektrumlarına 

bakıldığında safsızlık olmadığı gözlemlenmiĢtir. Ancak, birkaç sentez denemesinde 

yaĢanan, yıkama basamağındaki ürün kaybı dolayısıyla yeterince monomer elde 

edilememesi ve çözünürlük problemleri nedeniyle bu sentezler baĢarısız sayılmıĢtır. Bu 

nedenle kullanılan sentez yönteminin genel olarak etkin olduğu söylenebilinir.  
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ġekil 3. 11: NCA –L-alanin’in 
13

C NMR spektrumu. 

 

3.5. Nanoporlar Ġçinde Polipeptit Sentezi 

Polimerizasyon basamağından önce, Bölüm 3.1.1 ve 3.1.2’de anlatıldığı gibi AAO 

membran porlarının yüzeyi temizlenmiĢ ve silanlama ile fonksiyonlandırılmıĢtır. NCA 

monomerler ise Bölüm 3.2’de anlatıldığı gibi sentezlenmiĢtir.  

 

Tetrahidrofuran (THF) (Sigma-Aldrich) çözücüsü ile hazırlanan 125 mM’lık NCA-lizin 

ve 200 mM’lık NCA-alanin monomer çözeltileri, 5 farklı por çapına sahip AAO 

membranlarına infiltre edilmiĢtir. Ġnfiltrasyon iĢlemi, oda sıcaklığında, vakum (1-2 

mbar) altında ve Ar gazı ortamında; membran üzerine monomer çözeltisinin 
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damlatılmasıyla gerçekleĢtirilmiĢtir. Membran yüzeyi tamamen NCA-monomer çözeltisi 

ile kaplanana kadar bu iĢlem birkaç kez (5-10 kez) tekrar edilmiĢtir. Polimerizasyonun 

gerçekleĢmesi için, NCA-lizin ve NCA-alanine çözeltileri infiltre edilmiĢ AAO 

membranlar, PZLL için 60 °C’de, PAla için 50 °C’de vakum (100 mbar) altında bir gece 

bekletilmiĢ ve yine sırasıyla 110 °C ve 100 °C’de vakum (~ 0 mbar) altında 6 saat 

bekletilerek kür edilmiĢtir. Polimerizasyon iĢleminden sonra; jilet, THF ile 

nemlendirilmiĢ ince kâğıt ve yumuĢak parlatma kâğıdı  (Buehler GmbH, VerduTex) 

yardımıyla membran yüzeyinde yığın halinde oluĢmuĢ polipeptit tabakası 

uzaklaĢtırılmıĢtır. Çözücünün tamamen porlardan uzaklaĢtığından emin olmak ve 

polipeptitlerin oryantasyonun tamamlanması için, PZLL içeren membranlar 150 °C, 

PAla içeren membranlar 140 °C’de vakum altında gece boyunca fırında bekletilmiĢtir. 

 

ġekil 3. 12; uygulanan her adımdan sonra AAO membran porlarının içinde oluĢan 

kimyasal yapıları ve tepkimeleri hem PZLL hem de PAla için göstermektedir. ġekil 3. 

12.a silanlama basamağından sonra APTES’in por duvarlarına bağlanmıĢ halini ve 

NCA-monomerin genel kimyasal yapısını; ġekil 3. 12.b oluĢabilecek polipeptitlerin 

(PZLL ve PAla) yapılarını; ġekil 3. 12.c ve d ise bu deneylerde kullanılan monomerlerin 

(NCA-lizin ve NCA-alanin) R gruplarını göstermektedir. 
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ġekil 3. 12: a,b) Polipeptit nanoçubuklarının polimerizasyonu c)Poli-Z-L-lizin 

için R gruplarının kimyasal yapısı d) Poli-alanin için R gruplarının kimyasal 

yapısı. 
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4. BULGULAR VE TARTIġMA 

4.1. Porların Ġnfiltrasyonu ve Yüzey Morfolojisi 

ġekil 4. 1’de içleri tamamen dolu, ġekil 4. 2’de ise içleri kısmen dolmuĢ farklı por 

çapında PZLL ve PAla içeren AAO membranlarının üstten çekilmiĢ SEM görüntüleri 

bulunmaktadır. ġekil 4. 3’de içi tamamen dolu 200 nm por çapında PZLL içeren AAO 

membranın kesit görüntüsü bulunmaktadır. Görüntüler sonucunda, AAO membran 

porlarının tamamen dolu olduğu örnekler sonraki ölçümlerde kullanılmıĢtır.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

500nm 1 μm 

b) 

d)  

500nm 

c)  

500nm 

ġekil 4. 1: PZLL ve PAla nanoçubuklarının farlı por çaplarındaki AAO 

membran içindeki üstten SEM görüntüleri; a) PAla-200 nm b) PAla-400 

nm c) PZLL-35 nm d) PZLL-200 nm. 

a)  
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4.2. Polipeptitlerin Yapıları 

1
H ve 

13
C NMR ile alınan ölçümlerle kimyasal yapı tayini yapılabilmektedir. Ancak 

1
H 

NMR geniĢ bant aralığına sahip olduğundan katı hal 
13

C NMR tercih edilir. Çünkü bant 

aralığı, kimyasal kayma değeri ve 
13

C spin-kafes gevĢeme zamanı sayesinde katı hal 
13

C 

NMR’ında kristalin ve amorf kısımların ayrımı daha rahat yapılmaktadır. 

 

Bu çalıĢmada
13

C CPMAS NMR kullanılarak polipeptitlerin genel kimyasal yapısının 

tayininin yanı sıra ikincil yapılarına özellikle dikkat çekilmiĢtir. PZLL nanoçubuklarının 

200nm 1μm 

ġekil 4. 2: Ġçi kısmen polipeptitlerle dolmuĢ AAO membranlar. 

ġekil 4. 3: 200 nm por çapına sahip AAO membran içinde PZLL 

nanoçubukların kesit görüntüsü. 

1μm 
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13
C CPMAS NMR spektrumlarında (ġekil 4. 4), δ ≈ 176 and 58 ppm’deki rezonanlar α-

sarmal ikincil yapıyı [66]; PAla nanoçubukların spektrumlarında (ġekil 4. 5) ise δ ≈ 176; 

53 and 15 ppm’deki rezonanslar α-sarmal ikincil yapıyı, δ ≈ 172; 49 and 20 ppm’deki 

rezonanslar β-pilili tabaka ikincil yapıyı [35] göstermektedir. 

 

Keskin ve dar pikler kristalize fazı gösterirken geniĢ pikler amorf fazların varlığını, 

geniĢ pikler ve ikili pikler ise birden farklı yapı oluĢumunu göstermektedir [67]. Buna 

dayanarak; ġekil 4. 4’deki bazı piklerin geniĢ gözlenmesinin sebebi de, PZLL 

nanoçubuklar için beklediğimiz α-sarmal ikincil yapının yanı sıra β-pilili tabaka ikincil 

yapının da oluĢması olabilir. 

 

 

ġekil 4. 4: 25 nm’den 400 nm’ye değiĢen por çaplarına sahip AAO membran 

içindeki PZLL nanoçubuklarının 
13

C CPMAS NMR spektrumları. 

 

 

α-heliks α-heliks 
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ġekil 4. 5: 25 nm’den 400 nm’ye değiĢen por çaplarına sahip AAO membran 

içindeki PAla nanoçubuklarının 
13

C CPMAS NMR spektrumları. 

 

 

Proteinlerin veya polipeptitlerin ikincil yapıları, bir FTIR spektrumundaki amit I ve amit 

II absorpsiyon pikleri ile karakterize edilir. Amit I bantları; amit grubunun C – N 

gerilme titreĢimleri ve baskın olarak C=O gerilme titreĢimlerini içerirken amit II 

bantları; N – H eğilme ve C – N gerilme titreĢimlerini içerir (ġekil 4. 6). Genel olarak; 

amit I bandında 1652 – 1657 cm
-1

 aralığı α-sarmal ikincil yapıyı, 1628 – 1635 cm
-1

 

aralığı β-pilili tabaka ikincil yapıyı ve 1640 – 1650 cm
-1

 aralığı ise rastgele sarmal 

oluĢumunu gösterir [68]. Amit II bandında ise; 1545 – 1551 cm
-1

 aralığı α-sarmal ikincil 

yapıyı, 1521 – 1525 cm
-1

 aralığı ise β-pilili tabaka ikincil yapıyı gösterir. 1610 – 1628 
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cm
-1

 aralığındaki bant, açık, denatüre polipeptit bağlarındaki güçlü moleküller arası 

hidrojen bağlarının varlığını gösterir [69]. 

 

 

ġekil 4. 6: Polipeptit zinciri konformasyonunun Ģematik gösterimi [70]. 
 

Bu çalıĢmada ise, ġekil 4. 7’te görüldüğü gibi ~1545 ve ~1654 cm
-1

 dalga boylarındaki 

pikler PZLL nanoçubuklarının α-sarmal ikincil yapısını belirtmektedir [71]. ġekil 4. 8’te 

ise;  ~1539 ve ~1658 cm
-1

 dalga boylarındaki pikler PAla nanoçubuklarının α-sarmal 

ikincil yapısını [71] gösterirken ~1628 cm
-1

 dalga boyundaki pik β-pilili tabaka ikincil 

yapı konformasyonunu göstermektedir [72]. 

 
GeniĢ pikler ve çiftli piklerin oluĢumu birden fazla spektrumu içerdiğinden olabileceği 

gibi polipeptit zincirlerinin ikincil yapı oluĢumu sırasındaki katlanmasından da olabilir. 

1700 cm
-1

 dalgaboyu civarındaki geniĢ pik, β-dönüĢ ve anti-paralel β-pilili tabaka 

oluĢumlarından olabilir [73]. 

 

ġekil 4. 9’te ise yığın PZLL, PAla ve poli-glisin (PGly) polipeptilerinin IR spektrumları 

gösterilmektedir. Bu üç polipeptit için de ~1530 ve ~1650 cm
-1

 dalgaboylarındaki pikler 

AlttaĢ 
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α-sarmal ikincil yapıyı [71] gösterirken ~1625 cm
-1

 dalgaboyundaki pik β-pilili tabaka 

ikincil yapı konformasyonunu göstermektedir [72]. 

 

 

ġekil 4. 7: 25 nm’den 400 nm’ye değiĢen por çaplarına sahip AAO membran 

içindeki PZLL nanoçubuklarının IR spektrumları. 

 

 

 

 

ġekil 4. 8: 25 nm’den 400 nm’ye değiĢen por çaplarına sahip AAO membran 

içindeki PAla nanoçubuklarının IR spektrumları. 

α-heliks 

α-heliks α-heliks 
β-pilili  

tabaka 
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ġekil 4. 9: Yığın PZLL, P-Ala ve P-Gly polipeptitlerinin IR spektrumu. a ve c  

dikdörtgenleri içinde kalan pikler α heliks yapıları gösterirken, b dikdörtgeni 

içindeki pikler β- pilili tabaka ikincil yapısını göstermektedir. 

 

 

Ġkincil yapıları NMR ve FTIR yöntemleriyle incelenen polipeptit nanoçubukların 

zincirlerinin oluĢturduğu kristal yapılar WAXS ile incelenmiĢtir. 400 nm ve 35 nm por 

çapına sahip PAla nanoçubuklarının ekvatoryal WAXS Ģiddet profiline bakıldığında 

varlığı tespit edilen (0 1), (1 1), (0 2) ve (1 2) yapısal düzlemleri hekzagonal 

paketlenmeyi göstermektedir. Buna göre α-sarmal ikincil yapıya sahip PZLL ve hem α-

sarmal hem de β-pilili tabaka ikincil yapısındaki PAla nanoçubukların por çapından 

bağımsız olarak hekzagonal paketlenme yaptıkları tespit edilmiĢtir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

a b c 
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4.3. Polipeptitlerin Termodinamik Özellikleri 

ġekil 4. 11’da, DSC ölçümlerinden elde edilen termogramları gösterilen yığın PZLL 

polipeptidinin camsı geçiĢ sıcaklığı (Tg) 28 °C (301 K), por çapı 400 nm olan PZLL 

nanoçubuklarının Tg’si 21 °C (294 K) olarak ölçülmüĢtür. Yığın PZLL polipeptitlerinin 

Tg’si literatürde [71] 305 K olarak belirtilirken bu çalıĢmada da DSC ile yapılan 

ölçümlerle buna yakın bir sonuç elde edilmiĢtir. Por çapı 400 nm olan PZLL 

nanoçubuklarıyla yapılan DSC ve bu bölümde daha sonra anlatılacak olan Dielektrik 

Spektroskopisi (DS) ölçümlerinde Tg aynı bulunmuĢtur. Yığın PZLL polipeptit ile por 

çapı 400 nm olan PZLL nanoçubuğun Tg’sine bakıldığında yaklaĢık 7 °C’lik bir düĢüĢ 

gözlenmektedir ki bu da sıkıĢtırma etkisinden kaynaklanan beklenen bir durumdur.  
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ġekil 4. 10: 400 nm ve 25 nm por çapına sahip PAla nanoçubuklarının 

ekvatoral WAXS Ģiddet profili. 
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Poli-(-benzil-L-glutamat) (PBLG) üzerinde sıkıĢtırma etkisinin incelendiği çalıĢmada 

ise [1]; DS ölçümleri sonucunda yığın PBLG’nin Tg’si 288 K, por çapı 400 nm olan 

PBLG nanoçubukların Tg’si 277 K olarak bulunmuĢtur. Görüldüğü üzere PBLG 

polipeptitidinin camsı geçiĢ sıcaklığı PZLL polipeptidine göre oldukça düĢüktür. PBLG 

ve PZLL polipeptitleri aynı ana zincir yapısına sahiptir ve iki polipeptit zincirinin de 

sonunda benzen halkası vardır, ancak PBLG, PZLL’e göre daha kısa zincirli yan 

gruplara sahiptir. Bu yüzden PBLG’nin camsı geçiĢ sıcaklığının PZLL’e göre düĢük 

olması teorik olarak da beklenen bir durumdur. 

 

ġekil 4. 12 ve ġekil 4. 13’teki termogramlar; yığın PZLL, PAla ve 25 nm’den 400 nm’ye 

değiĢen por çaplarına sahip AAO membran içindeki PZLL, PAla nanoçubuklarının 

erime sıcaklıklarının por çapına göre değiĢimini göstermektedir. Por çapı artarken PZLL 

nanoçubuklarının erime sıcaklıklarında düĢüĢ gözlenirken; Çizelge 4. 1’de de görüldüğü 

gibi; PAla nanoçubuklarının erime sıcaklıklarının arttığı gözlemlenmiĢtir. Yığın 

PZLL’in erime sıcaklığı PZLL nanoçubuklardan yüksek iken yığın PAla polipeptidinin 

erime sıcaklığı PAla nanoçubuklarınınkinden düĢüktür. Erime sıcaklıklarındaki bu 

yükseliĢ, sıkıĢtırma etkisinin PAla polipeptit zincirlerinin kararlılığını arttırdığını 

göstermektedir. 

 

Termogramlardaki çiftli pikler, örnek içinde hem yığın hem de nanoçubuk PZLL 

olduğundan gözlemlenmiĢ olabilir. Yüzeyde az da olsa polipeptit film kalabilmektedir. 
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ġekil 4. 11: Yığın PZLL ve 400 nm por çapındaki PZLL nanoçubuklarının 

ikinci kez ısıtılması sırasında elde edilen DSC termogramları. 

 

 

 

 

 

 

ġekil 4. 12: Yığın PZLL ve 25 nm’den 400 nm’ye değiĢen por çaplarına sahip 

AAO membran içindeki PZLL nanoçubuklarının ikinci kez ısıtılması sırasında 

elde edilen DSC termogramları.  
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ġekil 4. 13: Yığın PAla ve 25 nm’den 400 nm’ye değiĢen por çaplarına sahip 

AAO membran içindeki PAla nanoçubuklarının ikinci kez ısıtılması sırasında 

elde edilen DSC termogramları. 

 

Çizelge 4. 1: Yığın PAla ve 25 nm’den 400 nm’ye değiĢen por çaplarına sahip 

AAO membran içindeki PAla nanoçubuklarının erime sıcaklıkları 

P-Ala 

nanoçubuk 

çapı 

Yığın 400 nm 200 nm 65 nm 35 nm 25 nm 

Erime 

Sıcaklığı 

(°C) 

54 71 68 66 67 66 

 

 

DSC tekniği ile ölçülen Tg değerleri, Dielektrik Spektroskopisi kullanılarak da 

hesaplanmıĢtır. Dielektrik Spektroskopisi ile sabit sıcaklıkta, farklı çaplara sahip 

polipeptit nanoçubukların ölçülen dielektrik kayıp değerleri logaritmik olarak, frekansa 

(10
-2

-10
6
 Hz) karĢı grafiğe (ġekil 4. 14) geçirilip; elde edilen eğriler Debye (EĢitlik 4.1), 

Cole – Cole (EĢitlik 4.2), Davidson – Cole (EĢitlik 4.3) veya Havrilak – Negami (EĢitlik 

4.4) eĢitliklerine uygun Ģekilde eğrilere ayrılır (ġekil 4. 15). 
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ε
*
: Kompleks dielektrik sabiti (

* i     ;  : reel kısmı,   : sanal kısım) 

ε
0 

: Frekansın sıfır olduğu durumdaki dielektrik sabiti  

ε
∞ 

: Frekansın sonsuz olduğu durumdaki dielektrik sabiti 

τ : Relaksasyon zamanı 

ω : frekans 

Bu eĢitliklerdeki α ve β geometriye bağlı sabitler olup, molekül ağırlığına bağlı olarak 

değiĢir [74]. 
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ġekil 4. 15: 400 nm por çapındaki AAO membran içinde PZLL 

nanoçubuklarına ait dielektrik kayıp eğrisi ve rahatlama eğrileri. 
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ġekil 4. 14: Farklı por çaplarındaki (400 nm, 65 nm, 35 nm ve 25 nm) 

AAO membran içinde PZLL nanoçubuklarına ait dielektrik kayıp eğrisi. 
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ġekil 4. 15’e bakıldığında yüksek frekanslara denk gelen eğri α prosesi, düĢük 

frekanslarda oluĢan eğri ise yavaĢ prosesi göstermektedir [75]. α proses, amorf polipeptit 

zincirlerinin mikro-brownian hareketi ile oluĢan birincil segmentsel relaksasyon 

prosesidir; polimerin türüne bağlı olmaksızın oluĢur. YavaĢ proses ise; polipeptitin 

kristal yapısını oluĢturan ana zincir ve yan zincirlerin oryantasyonu sonucu oluĢan 

ikincil relaksasyon prosesidir, lokal olarak oluĢur. 

  

Polipeptitlerdeki kristal yapı polimerlerden farklı olarak ikincil yapıya da sahiptir. Yani; 

bu tez çalıĢması kapsamında incelenen PZLL ve PAla nanoçubukları için sırasıyla α-

sarmal ve hem α-sarmal hem de β-pilili tabaka yapılarını oluĢturan zincirlerin ve yan 

grupların oryantasyonu anlamına gelmektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

Farklı yarıçaplara sahip tüm PZLL nanoçubukları için dielektrik kayıp değerleri 223,15 

K’den 413,15 K’e kadar 5’er K arayla, atmosferik basınçta ölçülerek grafiğe 

geçirilmiĢtir. Dielektrik kayıp eğrilerinin α prosesi oluĢturan kısımından elde edilen 

verilerle relaksasyon zamanlarının sıcaklığa bağlı değiĢimini gösteren grafik (ġekil 4. 

17) elde edilmiĢ, Vogel- Fulcher-Tamman (VFT) eĢitliğine (EĢitlik 4.5)  göre fit 

edilmiĢtir. Bu grafikten de görüleceği üzere; aynı sıcaklıkta, por çapı azaldıkça 

relaksasyon süreleri kısalmakta, yani daha küçük çaplı PZLL polipeptit 

nanoçubuklarının daha hızlı hareket etmektedir. 25 nm’den 400 nm’ye farklı çaplara 

sahip PZLL nanoçubuklarının relaksasyon süreleri, sıcaklık arttıkça azalmakta yani 

hareketleri hızlanmaktadır. ġekil 4. 17’ye bakıldığında; nanoçubukların çaplarına bağlı 

olmadan, relaksasyon sürelerinin sıcaklıkla değiĢimi aynı eğilimdedir. 

 

 
 

 

 

 ġekil 4. 16: α-proses ve yavaĢ proses oluĢum bölgeleri 

α- proses 

yavaĢ 

proses 
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Camsı geçiĢ sıcaklığı polipeptit zincirlerinin amorf kısımlarının hareketinden oluĢur ve 

zincirlerin bu sıcaklıktayken 10
-2

 Hz frekansında titreĢtiği öne sürülmektedir. Bu 

nedenle, relaksasyon zamanının 10
-2

 Hz olduğu sıcaklıklar grafikten okunduğunda 

polipeptit nanoçubukların Tg’leri elde edilmiĢtir. 

 

0

0

exp
B

T T
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
             (4.5) 

τ0 ve B: polimere bağlı fit parametresi 

T0: ideal camsı geçiĢ sıcaklığı 

 

 

ġekil 4. 17: AAO içindeki PZLL polipeptit zincirlerinin relaksasyon 

zamanlarının sıcaklığa bağlı değiĢimi. 
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ġekil 4. 18’ya bakıldığında, PZLL nanoçubuklarının çapları azaldıkça camsı geçiĢ 

sıcaklığının da düĢtüğü görülmektedir. Çapı 400 nm olan PZLL nanoçubukların Tg’si 

294 K iken, 25 nm’ye inildiğinde camsı geçiĢ sıcaklığı da 291 K’e kadar düĢmüĢtür. 

Çapı 400 nm olan PZLL nanoçubuklarının camsı geçiĢ sıcaklığı DSC yöntemi ile de 294 

K olarak bulunduğundan verilerin tutarlı olduğu söylenebilir. 
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ġekil 4. 18: DS ölçümlerinden elde edilen Tg’nin por çaplarına göre değiĢimi. 
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5. SONUÇLAR VE ÖNERĠLER 

Bu tez çalıĢmasında NCA-L-lizin ve NCA-L-alanin monomer sentezleri % 76 ve % 61 

verimler ile baĢarıyla tamamlanmıĢtır. BaĢta amaçlanmıĢ olan NCA-glisin sentezi ise, 

baĢlangıç maddesinin çözünürlüğünün çok düĢük olmasından dolayı yapılamamıĢtır. 

Sentezde baĢlangıç maddesi olarak kullanılan aminoasit moleküllerindeki yan gruplar 

çözünürlüğü etkilemektedir. Yan grup uzunlukları azaldıkça, çözünürlük de 

azalmaktadır. Bu da verimlerden de anlaĢılacağı üzere sentezin baĢarısını etkilemiĢtir. 

Glisin molekülünde ise yan grup olarak sadece H molekülü olduğundan, NCA-glisin 

sentezi yapılamamıĢtır. 

 

THF çözücüsü ile hazılanan monomer çözeltileri AAO membran porlarına infiltre 

edildikten sonra polimerizasyon yapılmıĢtır. Porların etkin bir Ģekilde dolup dolmadığı 

hem ağırlık (Hassas Terazi) hem de kesit görüntüleri (SEM) ile kontrol edilmiĢtir. Bu iki 

bağımsız ölçümler doğrultusunda porların büyük bir kısmının katı çubuk oluĢturacak 

nanoyapılar Ģeklinde dolduğu gözlemlenmiĢtir.  

 

Farklı por çaplarına sahip (25, 35, 65, 200 ve 400 nm) polipeptit nanoçubuklarının 

oluĢturduğu ikincil yapılar 
13

C CPMAS NMR ve FTIR Spektrometreleri ile analiz 

edilmiĢtir. Her iki yöntemde de por çaplarına bağlı olmadan; PZLL nanoçubukların α-

sarmal, PAla nanoçubukların ise hem α-sarmal hem de β-pilili tabaka ikincil yapısına 

sahip olduğu gösterilmiĢtir. PZLL ve PAla nanoçubuklarında gözlemlenen bu ikincil 

yapılar, yığın PZLL ve PAla polipeptitlerinde gözlemlenen ve nano boyutta da beklenen 

yapılardır. Bilindiği üzere polimerlerin özel bir sınıfı olan polipeptitler de amorf ve 

kristal kısımlardan oluĢur. PZLL polipeptitler ağırlıklı olarak kırılmıĢ sarmal (broken-

helix) ve amorf kısımlardan oluĢmuĢlardır. Bu yüzden 
13

C CPMAS NMR ve FTIR ile 

yapılan ölçümler sonucu elde edilen spektrumlarda geniĢ pikler gözlemlenmiĢtir. 
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AAO membran içindeki 400 ve 35 nm por çapına sahip PAla nanoçubuklar üzerinde 

WAXS ile yapılan analizler sonucu ise her iki por çapında da hekzagonal paketlenme 

gözlemlenmiĢtir. Elde edilen piklerin keskin olmaması da yine amorf kısımlardan dolayı 

oluĢmaktadır. Hem α-sarmal hem de β-pilili tabaka ikincil yapısına sahip PAla 

nanoçubuklarının oluĢturduğu üçüncül yapılar ise hekzagonal olarak paketlenerek 

dördüncül yapısını oluĢturmuĢtur. 

 

DSC ile yapılan ölçümle sonucunda ise yığın PZLL’in Tg’si 301 K olarak ölçülürken, 

400 nm çapa sahip PZLL nanoçubuklarının Tg’si 294 K olarak ölçülmüĢtür. Literatüre 

göre; yığın PBLG için gözlemlenen Tg 288 K iken; 400 nm çapa sahip PBLG 

nanoçubuklarının Tg’si 277 K olarak gözlemlenmiĢtir. Sonuç olarak; polipeptitler 

arasında karĢılaĢtırma yapıldığında yan gruplar küçüldükçe Tg’lerin azaldığı tespit 

edilmiĢtir.  

 

PZLL nanoçubuklarının erime sıcaklıklarına bakıldığında ise por çapı azalırken Tm’nin 

arttığı; PAla nanoçubuklarında ise tam tersi bir eğilim göstererek azaldığı gözlenmiĢtir. 

Yığın polipeptit ile polipeptit nanoçubuklarının erime sıcaklıkları karĢılaĢtırıldığında ise; 

PZLL polipeptidinde yığın, PAla polipeptidinde ise nanoçubuklar daha kararlı 

bulunmuĢtur. 

 

Dielektrik Spektroskopisi ile de PZLL nanoçubuklarının hem amorf kısımların 

hareketleri (α-proses) hem de ikincil yapıların oluĢturduğu kristal kısımların hareketi 

(yavaĢ proses) incelenerek camsı geçiĢ sıcaklıkları hesaplanmıĢıtr. DSC tekniği ile elde 

edilen sonuçlar bu yöntemle de doğrulanmıĢ olup; nanoçubukların çap boyutları 

azaldıkça camsı geçiĢ sıcaklıklarının da düĢtüğü gözlemlenmiĢtir. Bu düĢüĢün 

sınırlandırılma etkisinden dolayı artan kırık/zayıf bağlar ve artan açık uçlardan dolayı 

oluĢtuğu düĢünülmektedir. 
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Sınırlandırmanın polipeptitler üzerindeki etkisi hakkında elde edilen bu sonuçlardan 

sonra, homopolipeptit yerine heterepolipeptit ile veya ortamda birden fazla farklı 

homopolipeptit bulundurarak kalabalıklık etkisinin polipeptit zincirlerinin yapıları ve 

dinamikleri üzerindeki etkisi inclenebilinir. 
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