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OZET

Nanobiyoteknoloji igerisinde kendiliginden diizenlenmis nano ve mikro yapilar oldukga
onemli bir konuma sahiptir. Molekiiler kendiliginden diizenlenme, organik, inorganik ve
biyolojik molekiillerin ¢esitli termodinamik ve molekiiler etkilesimler (H-bagi, hidrofobik,
elektrostatik, van der Waals etkilesimleri, n-n sikismas1 gibi) sonucunda bir araya gelerek
diizenli yapilarin olugmasi olarak tanimlanmaktadir. Kendiliginden diizenlenme siireci
icerisindeki molekiiler yapitaglari, nano boyutta ya da mikro boyutta diizenlenmis yapilar
olusturabilirler. Kendiliginden diizenlenme davranisi sergileyen en 6nemli molekiillerden
biride peptit molekiilleridir. Peptit molekiilleri kullanilarak farkli yaklagimlar ile islevsel
malzeme yapilabilmesine ragmen hala diizenlenmelerin kontrolii ve manipulasyonu
tizerinde yogunluk ile ¢alisilan bir konudur. Gergeklestirilen tez ¢alismasinda plazmonik
1sinma temelli olarak peptit molekiillerinin diizenlenmesinin kontrolii ve bunun sonucunda
islevsel bir malzeme elde edebilme mekanizmalar1 incelenmistir. Bu amag¢ dogrultusunda
farkli yontem ve yaklasimlar kullanilmistir. Calisma kapsaminda difenilalanin (Phe-Phe)
dipeptit molekiilleri ¢ikis malzemesi olarak kullanmilmistir. Calismamiz  altin
nanopargcaciklarin ylizey plazmon 6zelliginden dolayr uygun dalga boya sahip bir lazer ile
uyarildiklarinda dipeptitlerin diizenlenmesinin analizini icermektedir. Kristalizasyon islemi
sirasinda ortamin sicaklik degisimi termal kamera ile takip edilmis olup elde edilen yapilar
Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) ile karakterize edilmistir. Sonuglarimiz gostermistir
ki, plazmonik 1sitma yaklasimi ile peptit molekiillerinin kristalizasyonu kontrol
edilebilmekte ve ayni zamanda 3-Boyutlu diizenli mikro/ nanoyapilar elde
edilebilmektedir.
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ABSTRACT

In nano-biotechnology, self-assembled nano and micro structures have a significant role.
Molecular self-assembly is defined as the formation of the organized structures between
organic, inorganic and biological molecules as a result of various thermodynamic and
molecular interactions (H-bonds, hydrophobic, electrostatic, van der Waals interactions, 7-
7 stacking). Molecular constituentscan form nano-sized or micro-sized organized structures
during the self-assembly process. Peptides are one of the most important molecules that
demonstrate self-assembly behavior. Although it is possible to produce practical materials
by utilizing the different approaches with peptide molecules, control and manipulation of
the structures is still a subject that is being studied diligently. In the thesis study,
controlling the organization of peptide molecules using a technique that is based on
plasmonic heating and the mechanisms of obtaining a functional materials from this
method were investigated. For this purpose, different methods and approaches have been
used. Diphenylalanine (Phe-Phe) dipeptide molecules were used as starting materials. Our
study involves the analysis of the organization of dipeptides when stimulated with a laser
of appropriate wavelength due to the surface plasmon property of gold nanostructures. The
temperature change of the medium during the crystallization process was monitored by
thermal camera and the obtained structures were characterized by Scanning Electron
Microscopy (SEM). The results of our study reveal that controlling the crystallization of
peptide molecules and the fabrication of the 3-dimensional regular micro/nanostructures is
possible through the employment of the plasmonic heating approach.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu c¢alismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, acgiklamalari ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklamalar

Au Altin

g Gram

mg Miligram

mL Mililitre

nL Mikrolitre

W Watt

mw Miliwatt

nm Nanometre

A Is1gin dalga boyu

M Molar

mM Milimolar

Q Ohm

Kisaltmalar Aciklamalar

AUNP Altin nanopartikiil

AUNR Altin nanogubuk

CvD Kimyasal Buhar Biriktirme

DNA Deoksiribontikleik asit

MA-MAEC Metal Destekli ve Mikrodalga ile hizlandirilmis
Evaporatif Kristalizasyon

PAC Plazmon Destekli Kataliz

PACVD Plazmon Destekli Kimyasal Buhar Biriktirme

SEM Taramal1 Elektron Mikroskobu

SP Yiizey plazmon

SPR Yiizey plazmon rezonans1

TEM Gegcirimli Elektron Mikroskobu



1. GIRIS

Molekiiler kendiliginden diizenlenme; organik, inorganik ve biyolojik molekiillerin ¢esitli
termodinamik ve molekiiler etkilesimler (H-bagi, hidrofobik, elektrostatik, van der Waals
etkilesimleri, m-m sikismasi gibi) sonucunda biraraya gelerek diizenli yapilarin olugmasi
olarak tanimlanmaktadir [1-3]. Kendiliginden diizenlenme siireci igerisindeki molekiiler
yapitaslari, nano boyutta ya da mikro boyutta diizenlenmis yapilar olusturabilirler.
Kendiliginden diizenlenme ile meydana gelen yapilara giincel 6rnekler olarak protein
katlanmasi, DNA ¢ift sarmal olusumu ve hiicre zarlarinin olusumu gosterilebilir. Ornegin,
proteinin temel yapitasi olan aminoasitler, yapilarinda bulundurduklar karboksilik asit ve
amin gruplarmin etkilesimi ile protein dizisi olusturur. Bununla beraber aminoasitler,
ortam ve cesitli faktorlere bagl olarak kendiliginden diizenlenebilen yapilar olusturma
egilimindedir. Aminoasitler gibi c¢esitli dogal biyomolekiillerin yap1 bloklarindan
iiretilebilen nanoyapilar, biyo-uyumluluklari ve  kolay {iretiminden dolayr tercih

edilmektedirler.

Kendiliginden diizenlenme davranisi sergileyen en onemli molekiillerden biride peptit
molekiilleridir. Kendiliginden diizenlenen peptitler, olusturduklar1 ii¢ boyutlu nano ve
mikro yapilar sayesinde bircok biyomedikal uygulama i¢in tercih edilmektedir.Bunun
nedenlerinden biri peptitlerin, molekiiler diizeyde sekansa 6zgii modifikasyonlara izin
veren kati faz yontemleri kullanilarak kolayca sentezlenebilmesidir [4]. Bir diger etken ise
peptitlerin (antikor, enzim) manyetik pargaciklar veya floresan bilesikler gibi malzemelerin
peptit yapisina dahil edilmesiyle fonksiyonellestirmesinin kolayca gerceklestirilebilmesidir
[5]. Buna ilaveten, biyomedikal alanda kullanilan yiiksek derecede diizenli supramolekiiler
yapilar, kendiliginden diizenlenebilen peptit yapt bloklarnin  mimarisi ile
tasarlanabilmektedir [2,3,6,7]. Ozel bir supramolekiiler yapiya sahip olacak sekilde
biraraya gelen peptit yapilarin diizenlenme siirecinde o-heliksler, B-tabakalar ve sarmal
bobinler gibi proteinlerde bulunan dogal olarak kendiliginden olusan motifler etkili

olmaktadir [8].

Peptit temelli yapilar bu denli iistiin 6zelliklere sahip olmalarina ragmen en biiyiik problem
molekiiler yapilarinin olduk¢a uzun amino asit dizilerine sahip olmalar1 nedeni ile
kendiliginden diizenlenmelerinin anlasilmasinin ve kontroliiniin olduk¢a zor olmasidir.

2001 wyilinda ilk kez, Gorbitz teorik olarak dipeptit molekiillerinin kendiliginden



diizenlenmeye girebileceklerini ongérmiistiir [9]. Kendiliginden diizenlenmeye ugrayabilen
dipeptitlere iizerinde ¢ok c¢alisilan difenilalanin (Phe-Phe) dipeptiti 6rnek olarak
gosterilebilir.Gegmisten giiniimiize, Phe-Phe’nin kendiliginden diizenlenmesi kullanilarak
cesitli nanoyapilar iiretilmistir Bunlara Ornek olarak nanotiipler, kiiresel boncuklar,
nanofibriller, nanoteller gibi ¢esitli fonksiyonel yapilar verilebilir [10]. Dipeptit temelli
yapilarin elde edilmesinde kendiliginden diizenlenme siireclerinin kontrolii veya manupiile
edilmesi ¢ok farkli alanlarda kullanim potansiyeline sahip yapilarin elde edilmesi agisindan

Onem arzetmektedir.

Gergeklestirilen tez ¢alismasinin amaci difenilalanin (Phe-Phe) dipeptitinin kendiliginden
diizenlenmesine altin nanopargacik ve nanogubuk yapilarinin plazmonik 1sitma temelli

kristalizasyon etkisi incelenmesi i¢in farkli yaklagimlarin uygulanmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Peptitlerin Kendiliginden Diizenlenmesi

Nanobiyoteknoloji igerisinde kendiliginden diizenlenmis nano ve mikro yapilar oldukga
onemli bir konuma sahiptir. Nanobiyoteknoloji ve malzeme bilimi igerisinde biyolojik
temelli yapilarin olusturulmasinda kullanilan iki 6nemli yaklasim bulunmaktadir. Bu
yaklasimlar asagidan-yukar1 (Bottom-up) ve yukaridan-asagi (Top-down) teknikleri olarak
bilinen iki ¢ok dnemli tamamlayici yaklasimdir. Basit yap1 taslarinin farkli etkilesimler ve
etkenler neticesinde bir araya gelerek daha biiylik ve karmasik sekillerde supramolekiiler
diizenlenmeler gostermesine asagidan-yukari (bottom-up) diizenlenme denilmektedir. Bu
diizenlenme siirecinde ilerlemeden sorumlu olan kuvvetler ise agirlikli olarak kovalent
olmayan etkilesimlerdir. Bu etkilesimler hidrojen baglari, elektrostatik etkilesimler, n-nt
istiflenmesi, hidrofobik etkilesimler, Van der Waals kuvvetleri olarak tanimlanabilir [11].
Bu etkilesimlerin yiiriitiicii kuvvet oldugu kendiliginden diizenlenme siirecinde asagidan-
yukar1 diizenlenme yaklasimiyla nispeten kiiclik biyolojik yapi taslar1 bir araya gelerek
daha karmasik ve biiylik yapilar1 olusturmaktadir.

Yukaridan asagi yaklasim ise Ozellikle karmasik yapida bir parcanin daha basit yapi
taglarina donlismesi veya ayrilmasi seklinde tanimlanabilir. Bu yaklagim i¢in sayilabilecek
bir drnek ise viriis par¢acigiin protein kabuk yapisina kadar ayrilmasi veya soyulmasidir.

Ayrica desenleme gibi yaklagimlarda yukaridan asagiya yaklagimina 6rnek verilebilir [12].

Kendiliginden diizenlenme ve molekiiler desenleme siireclerinin birlestirilmesi ile basit
yap1 taglarinin tek boyuttan iic boyuta kadar iyi diizenlenmis karmasik yapilar ve makro
boyutta islevsel desenler olusturdugu bilinmektedir. Molekiiler kendiliginden
diizenlenmede en Onemli unsurlar yapi taglarinin hem kimyasal hem de yapisal
uyumluluklaridir. Biyolojik molekiiller yapisal ve kimyasal 6zellikleri sayesinde yukarida
da bahsedilen zayif kovalent olmayan etkilesimlere girebilme kapasitesi kazanirlar.
Boylelikle bu zayif etkilesimlerin yiiriitiicii kuvvetinin sonucunda yapilar enerji yoniinden

daha diisiik ve kararli karmasik yapilar olusturmaktadir [11,13,14].

Kendiliginden diizenlenme, temel olarak molekiiler yapilarin kendi aralarinda etkilesimleri

sonucu diizenli yapilar olusturmasidir. Bu durum, bolgesel ve spesifik molekiiler



etkilesimlerin yol ac¢tig1 kinetik ve termodinamik sartlar altinda olusur [15]. Hidrojen bag,
hidrofobik etkilesimler, elektrostatik etkilesimler ve Van der Waals kuvvetleri bir araya
gelerek molekiilii diisiik enerji seviyesinde stabil kalmasi i¢in zorlar. Nano ve mikro
Olgeklerde hiyerarsik yapilar olusturmak i¢in olusan kendiliginden diizenlenme, bu enerji

seviyesini minimumda tutmak amaciyla gergeklesir [16].

Dogada en yaygin goriilen kendiliginden diizenlenme protein katlanmasi1 boyunca goriiliir,
bunu DNA ¢ift sarmal yapisinin olusumu ve hiicre membranlarinin olusumu izler. Bu
fenomen, sentetik birgok yapmin sentezlenmesi i¢in bir ilham kaynagi olmustur.
Aminoasitler gibi dogal biyomolekiil yap taslarindan kendiliginden diizenlenme ile olusan
nano yapilar, sentetik yapilara gore oldukca tercih edilir durumdadir. Bunun sebebi, bu

yapilarin biyouyumlu ve kolay iiretilir olmalaridir [17-19].

Peptit yapilarin kendiliginden diizenlenmesine farkl: sartlar etki etmektedir.Bunlardan biri
yukarida belirtildigi gibi, peptitler arasindaki etkilesimlerdir. Bu etkilesimler tek baglarina
cok oOnemli goriinmese de bir araya geldiklerinde biyolojik molekiillerin yapisal
konformasyonlart ve diger molekiiller ile etkilesimlerinden sorumludurlar [7,20,21].
Ozellikle hidrojen baglar1 biitiin canli sistemler icin biiyiik dnem teskil etmektedir. Bunlara
ek olarak, aminoasit dizisi, peptit konsantrasyonu, molekiiler biiytikligii, 1s1, pH, iyonik
giicve 151k gibi faktorler de peptitlerin kendiliginden diizenlenmeleri iizerinde etkili olan
diger faktorlerdir.Yap: taslarnin diizenli yapilar halinde organize olmasi bir¢ok farkli
kovalent olmayan zayif etkilesimler sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Kovalent olmayan
etkilesimler hassas etkilesimler oldugu icin, pH, 1s1k, sicaklik, iyonik kuvvet ve solvent
polaritesi gibi ¢evre kosullarindaki degisikliklere tepki verme egilimindedirler [22].Bunlar
arasinda, pH kendi kendine diizenlenmeyi kontrol etmek ve yonetmek i¢in en kolay
yaklagimdir [23]. Ote yandan, nano yapmin kendi kendine diizenlenmesinde degisiklige
neden olan termal olarak tetiklenen peptitbazli malzemeler farkli arastirma gruplar
tarafindan rapor edilmistir [24,25]. Ulijn ve grubu, termal enerjiye ek olarak, ultrason
enerjisinin, peptit sistemindeki kovalent olmayan etkilesimleri gegici olarak keserek ve
daha sonra daha termodinamik agidan uygun konumlarda reformasyona izin vererek,
supramolekiiler nanoyapilarin yeniden diizenlenmesine yardimci olabilecegini gostermistir
[26]. Ek olarak, iyonik kuvvetin ve metal iyonlarinin peptit molekiillerinin kendi kendine
diizenlenme mekanizmasi tizerindeki etkisi, farkli katyon tiplerinin peptitbazli sistemlere

eklenmesiyle incelenmistir [27-30]. Yukarida belirtilen dis faktorlere ek olarak, ¢oziici



polaritesi de supramolekiiler nanoyapilar lizerinde derin bir etki gosterebilir. Peptitin
hidrofobik alani ile ¢6ziicli molekiilleri arasindaki etkilesimin degismesi nedeniyle birkag
peptit i¢in ¢oziicii kontrollii bir yapisal degisim gbézlemlenmistir [31-34]. Bunlara alternatif
olarak kendi kendine diizenlenme mekanizmasi enzim kataliz reaksiyonlar ile de
uyarilabilir [35-39]. Peptitler ve proteinler dahil olmak {izere biitiin biyolojik molekiiller,
islevleri ile ilgili olarak birbirleri ile etkilesmeleri sonucu biraraya gelerek diizenli yapilar
meydana getirirler [40]. Bu dogal olgular1 taklit ederek tamamen yeni ve sentetik

malzemeler tiretilmesi miimkiindiir [41,42].

2.2. Literatiir Ozeti

Biyolojik malzemelerin kendiliginden diizenlenme siireglerinin irdelenmesi konusunda
farkli arastirmacilar tarafindan calismalar yapilmaktadir. Peptitler ve proteinler malzeme
iiretimi i¢in en uygun yapisal birimlerdir. Canli organizmalar icerisindeki proteinler farkli
hastalik tipleriyle baglantili oldugundan, proteinlerin kristal yapisina agiklik
kazandirilmasi, potansiyel ilag adaylarinda bu hastaliklar1 yavaslatmast veya
iyilestirmesinde kritik bir 6neme sahiptir. Bununla birlikte, biyolojik makromolekiillerin
kristalizasyonu, birden fazla parametrenin varligindan dolayi, rutin bir sekilde hala biiyiik
bir sorun olmaya devam etmektedir. Biyolojik malzemelerin kimyasal, fiziksel, mekanik
ve ylizey Ozelliklerinin kristallesme siireci iizerinde 6nemli bir etkisi vardir. Bu 6zellikler
ve kristal biiylimesi arasindaki korelasyonu anlamak adina, hem akademide hem de farkl
uygulama alanlarinda arastirmalar devam etmektedir. Bununla birlikte, yapilan bu
caligmalarin cogunda geleneksel oda sicakliginda buharlastirict (evaporatif) kristalizasyon
yontemleri kullanilmistir ve bu siirecin tamamlanmasi birka¢ giin stirebilmektedir. Bu
nedenle, yiliksek hizli ve yliksek verimli kristalizasyon yontemleri, gliniimiiz diinyasinin bir
sira uygulama alanlarinin hizli bir sekilde gelisimi i¢in gereklidir [43]. Bu baglamda, 2010
yilinda Pinard ve Aslan, biyomolekiillerin (aminoasitler, peptitler ve proteinler) daha hizli
bir sekilde kendiliginden diizenlenmesini gerceklestirebilmek adina yeni bir kristalizasyon
teknigi, metal destekli ve mikrodalga ile hizlandirilmis evaporatif kristalizasyon (MA-
MAEC) yontemini literatiire sunmuslardir [44]. Bu teknik, bir yiizeye immobilize edilmis
metal nanoyapilarin eszamanli kullanimina ve aminoasit molekiillerinin se¢ici ve hizli bir
sekilde kristallestirilmesi i¢in diisiik giiclii mikrodalga 1sitmasina dayanmaktadir. Yapilan
calismada, stiregteki bazi kosullar1 degistirerek, kristallesme siiresinin azaltilmasi, iiretilen

kristallerin ~ boyutlarinin ve morfolojilerinin {izerinde manupulasyon saglamaya



caligmislardir. MA-MAEC tekniginin deneysel dogrulamasi, arastirmacilar tarafindan, ilk
once, bir aminoasit, glisin kullanilarak gosterilmistir. Bu baglamda, glisinin asirt doymus
sulu ¢ozeltisi, sirasiyla bos cam yiizeylere ve giimiis ile kaplanmis yiizeylere yerlestirilmis
ve yine sirasiyla, ilk 6nce oda sicakliginda, daha sonrasinda ise mikrodalga ile 1sitilmaya
maruz birakilarak farkli ortam kosullar1 altinda kendiliginden diizenlenme siirecinin nasil
ilerledigini incelemislerdir. Arastirmacilar, giimiis nanopargaciklarin ve mikrodalga ile
1sitmanin varliginda, bir saat kadar siiren oda sicakliginda olusan glisin kristallerine kiyasla
onemli Olgiide azaltilmig bir siirede, birka¢ saniye icinde olusturulduklarini rapor
etmiglerdir. Ayrica, bos cam yiizeyler ilizerinde olusan piiriizlii ve daha kiigiik kristallere
kiyasla, glimiis ile kaplanmis cam yiizeyler iizerinde olusan kristallerin daha biiyiik ve

pliriizsiiz oldugunu da gézlemlemislerdir.

Diger bir ¢alismalarinda, Alabanza ve Aslan L-alaninin hizli bir sekilde kristallesmesi i¢in
yine MA-MAEC teknigini kullanmislardir [45]. Calismada, L-alaninin hem oda
sicakliginda, hemde MA-MAEC teknigi kullanilarak kristalizasyon siireci tizerindeki
etkileri incelenmistir. Arastirmacilar, sabit hacim (20 pL) ve konsantrasyonda (2,70 M, pH
= 5,3) L-alanin (en az bes numune kullanilmistir) i¢in, oda sicakliginda bos cam ve
silisyum ylizeyler iizerindeki kristalizasyon siiresinin, sirastyla, ortalama 50+3 dakika ve
41+13 dakika oldugu halde, MA-MAEC teknigi kullanildigi zaman bos cam ylizeyler
tizerinde, L-alaninin kristalizasyonunun 38sn — 6,5dak arasinda siire aldigini rapor
etmislerdir. Bununla birlikte, MA-MAEC teknigi kullanilarak {iretilen kristallerin, hem
silisyum ylizeyler hem de cam yiizeyler i¢in oda sicakliginda tiretilmis olanlardan daha iyi
kalitede oldugu ve oda sicakligi yonteminden 10 kat daha hizli bir oranda tretildigini
belirlemislerdir. Ayrica, yiizeylerdeki glimiis nanoyapilarin varli§i, bos cam ylizeylere
kiyasla segici ¢ekirdeklenme bolgeleri verdiginden dolayr daha fazla kristalin ayni anda
iiretimini gerceklestirebilmislerdir. Ek olarak, arastirmacilar MA-MAEC tekniginin, diger
amino asitlerin, kiiclik molekiillerin insan hastaliklar1 ile ilgili peptitlerin ve proteinlerin
hiz1 kristalizasyonu iizerinde gelistirilmesi i¢in calismalarinin halen devam etmekte

olduklarini da rapor etmislerdir.

Isik kontrollii yontemlerin ¢ogu, 1sikla tetiklenen pargacik agregasyonunun kontrolii
iizerine veya 1s18a duyarli partikiil — partikiil veya partikiil — ara yiiz etkilesimlerine
odaklanmigtir. Bu yiizey kimyasi tabanli yontemler gilinlik yasamda veya endiistride

bulunan rastgele parcacik sistemlerine veya karmasik formiilasyonlara uygulanabilirlik



sorununu giindeme tasimaktadir. Bu baglamda, yapilan calismalardan biri 2015 yilinda
Varanakkottu ve digerleri tarafindan yayimlanmistir [46]. Calismada partikiil-partikiil veya
partikiil-alttas  etkilesimlerinden ziyade akislardan yararlanmay1r  Onermislerdir.
Arastirmacilar, partikiilleri spesifik Ozelliklerinden bagimsiz olarak manipiile etmek ve
buharlasan damlalardan rastgele Onceden tanimlanmis desenlere birikmelerini
yonlendirmek i¢in 151k kullanmayi tercih etmislerdir. Sabit bir damla igerisinde 1sikla
kontrol edilebilen akis iiretmek igin baglica iki olasilik Ongormiislerdir. Bunlardan
birincisi, anizotropik buharlagma profilleri olusturmak i¢in damlay1 lokal olarak 1sitan bir
lazer kullanmaktan ibaret olmustur. Yapilan calismada 6nceden tanimlanmis pozisyonlarda
optik olarak parcaciklar1 biriktirmek igin izotermal, basit ama giiclii bir alternatif
Onerilmistir. Arastirmacilar 1518a duyarli yiizey aktif maddelerin siispansiyon damlasinda
coziilmesini saglamis ve optik Marangoni akislar1 olarak adlandirdiklari, fotokimyasal
yiizey gerilimi kaynakli ara ylizeysel akislar1 tiretmek icin 151k desenleri kullanmislardir.
Sabitlenmis bir damla bir alt tabaka tiizerinde kurudugunda, temas hattina dogru
buharlagmaya dayali bir akis, orada damla pargaciklari biriktirerek, damla kuruduktan
sonra tipik bir halka sekilli ¢cokeltiye yol agtigini rapor etmislerdir. Arastirma ¢abalarinin

cogu kahve halkasi etkisinin bu sekilde bastirilmasina adanmastir.

Plazmonik nanoparcaciklar {izerinde nano ve mikro yapilarin fototermal uyarilma ile
olusma kavrami, 2006 yilinda Boyd ve arkadaslar1 tarafindan ilk kez ele alinmistir ve daha
sonra diger gruplar tarafindan arastirilmaya devam etmistir [47-50]. Boyd tarafindan
sunulan fikir, bir gaz fazindan kimyasal biriktirmeyi saglamak icin gerekli olan lokal
1sitmanin, bir substrat {izerinde biriktirilen altin nanopartikiillerin mikrometrik 6lgekte
lokal lazer isitilmasiyla gergeklestirildigi yeni bir kimyasal buhar biriktirme (CVD)
isleminden olugsmustur. Arastirmacilar bu teknige PACVD (plazmon uyarilmis CVD) adim
vermislerdir. 150 °C'ye kadar lokal isitmayla bir cam alt tas iizerinde PbO ve Ti02 gibi

metal oksitlerin mikro boyutlu desenlenmelerini (diizenlenmelerini) gostermislerdir.

2009 yilinda Adleman ve arkadaslari, sivi ortamda plazmon uyarilmis kataliz (PAC)
kavramini ortaya koymuslardir [51]. Gergeklestirilen arastirmada, termal uyarilma etkisi
ile siv1 etanol ve su karisiminin altin nanopartikiillerin dogal katalitik etkisinden dolay1
CO2, CO ve H2 olusumuna yol agan yeniden diizenlenmesini arastirmislardir. Gaz
iirlinlerinin  toplanmasin1  kolaylastirmak icin deneyler bir mikroakiskan kanalinda

gerceklestirilmistir. Bununla birlikte, arastirmacilar kullandiklar1 teknikte hi¢ bir asir1 sivi



1sinmast olmadigmi da rapor etmislerdir.2013 yilinda yapilan bir ¢alismada ise Yeo ve
arkadaslar1 151k emici bir tabaka gorevi goren metal film iizerinde ZnO nanotellerinin
fototermal etki ile olusumunu gostermislerdir [52]. Bununla birlikte, arastirmacilar
caligmalarinda sicaklik Ol¢limii yapmamis ve deneysel olarak sivi asir1 1simasini
kanitlamamiglardir. Ayrica, metal nanopartikiillerin plazmonik rezonansindan da
faydalanmamiglardir.Diger bir ¢alisma ise 2015 yilinda, Kwon ve arkadagslar1 tarafindan
kaleme alinmustir [53]. Calismada, sulu prekiirsoér ¢ozeltisinde fototermal uyarilma ile
metal oksit (CuO ve ZnO) yapilarinin olusumunu rapor etmislerdir. Burada tekrar sicaklik
derecesi izlenmemis ve aragtirmacilar plazmonik nanoparcaciklarin kullanimindan
faydalanamamistir. Dahasi, yukarida bahsedilen sorun nedeniyle muhtemelen reaktif
konsantrasyonun ¢ok yliksek veya 1sitma siiresi ¢cok uzun oldugunda meydana gelen kristal

yapilar liretmeyi bagaramamislardir.

Bu caligmalara ilaveten 2016 yilinda Hadrien M.L.Robert ve arkadaslar1 agik bir reaksiyon
ortaminda ve ortam basincinda solvotermal sentezi saglayan deneysel bir yaklagim
sunmuslardir [54]. Yaklagim bir cam alttag iizerine biriktirilen ve fototermal kaynaklar
olarak gdrev yapan altin nanopargaciklarinin kullanimina dayanmaktadir. Yaklasimi
gostermek iginsegilen hidrotermal reaksiyon sivi suda 200 °C'da tercih edilen indiyum
hidroksit mikro kristallerinin olusumunu icermektedir. Calismada yaygin yiliksek basingh
deneylerle karsilagtirildiginda benzerlikleri ve farkliliklart kanitlamak icin, birkag
parametrenin (sicaklik artigmin biiylikliigl, 1sitma stiresi ve 1sitilan alanin biiytkligi)
etkileri incelenmistir. Arastirmacilar, sunmus olduklari genel teknigin, bir solvotermal
sentezin var oldugu hemen hemen her malzemenin birikmesini uzamsal olarak kontrol
etmek i¢in kullanilabilirligini rapor etmislerdir. Bu g¢aligma, ortam basincinda mikro
Olcekte etkili solvotermal kimya icin kilavuzlar vermesi yoniinden 6nemli bir ¢alisma

olarak goze carpmaktadir.



3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Cihazlar

Tez calismasinda ¢ikis malzemesi olarak kullanilan difenilalanin (Phe-Phe) biyomolekiili
Bachem firmasindan satin alma yolu ile temin edilmis ve dogrudan toz halinde
kullanilmigtir. Tiim ¢alisma boyunca kullanilan ¢ozeltiler ve yikama iglemleri icin yiiksek
saflikta (6zgiil direnci > 18 MQ) deiyonize su kullanilmistir. Partikiil sentezinde kullanilan
kloroaurik asit (HAuCls), ultra saf su, tri-sodyum sitrat, giimiis nitrat (AgNO3), setil
trimetil amonyum bromiir (CTAB), sodyumbor hidriir (NaBHs), L-askorbik asitdogrudan
kullanilmistir. Kendiliginden diizenlenmenin gergeklestigi ve karakterizasyon islemlerinde
alltas olarak kullanilan silisyum yiizeylerin(001) temizliginde Sigma-Aldrich firmasindan
temin edilen aseton (% 99 v/v), etil alkol (% 99 v/v), hidrojen peroksit (% 30 v/v)
kullanilmistir. Elde edilen nanoyapilarin karakterizasyonunda Taramali elektron
mikroskobu  (SEM), gecirimli  elektron  mikroskobu (TEM) ve UV-Vis

spektrofotometresinden faydalanilmustir.

3.2. Altin Nanoparcaciklarin Sentez ve Karakterizasyonu

Tez kapsaminda gergeklestirilecek arastirmalar i¢in oncelikle 532 nm dalga boyunda lazer
ile plazmonik rezonansa girebilecek altin nanoparcaciklarin sentezi, sonrasinda ise 808 nm
dalga boyuna sahip lazer ile plazmonik rezonansa girebilecek altin nanoyapilarin iiretimi
hedeflenmistir. Bu baglamda altin i¢in kiiresel (AuNP) ve c¢ubuk (AuNR) seklinde

nanopartikiiller elde edilmistir.

3.2.1. Altin nanopartikiil sentezi

AuNP sentezinde Turkevitch tarafindan tasarlanmis olan standart sitrat indirgeme yontemi
kullanilmistir [55]. Bu yontem kapsaminda kisaca 100 mL’lik temiz bir beher i¢indeki 49
mL ultra saf su i¢cine 1 mL 12,7 mM kloroaurit asit ¢ozeltisi ilave edilmis ve manyetik
karistiric1 tizerinde karistirilarak kaynayincaya kadar beklenmistir. Kaynamaya baglayan
¢ozelti lizerine 38,8 mM trisodyum sitrat (TSC) ¢ozeltisi belli bir miktarda ilave edilmistir.
TSC ilavesi ile ¢oOzeltinin rengi mavilesmis ve sonra 2-3 dakika icinde kirmiziya

donmiistiir. Kirmiziya donen c¢ozelti 5 dakika daha kaynatilmis ve sonra karistirma
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stirerken oda sicakligina sogutulmustur. Elde edilen Au nanopargaciklarl8 nm ¢apina sahip
olup olduk¢a monodispers bir dagilima sahiptir. Cozeltiler 10 dakika 10000 rpm hizda

santrifiij edilerek saflastirilmis ve ileriki ¢alismalarda kullanilmastir.

3.2.2. Altin nanogubuk sentezi

Altin nanogubuklar, El-Sayed grubu tarafindan gelistirilen 2 asamali sentez protokolii ile
hazirlanmustir [56]. Tk asamada ¢ekirdek (seed) ¢ozeltisi, 25 pL 50 mM HAUCI4, 4,7 mL
0,1 M CTAB ve 300 uL 10 mM NaBHs manyetik karistirma esliginde sirasiyla eklenerek
olusturulmustur. Boylelikle yaklasik olarak 3-4 nm boyuna sahip nanopartikiillerden
kahverengi-kirmizi renkte tohum ¢6zeltisi hazirlanmistir. Diistik partikiil boyutu ve buna
bagl olarak yiiksek yiizey enerjilerinden dolay:r olusturulan bu ¢ozelti en ge¢ 3-4 saat
igerisinde kullanilmalidir. Daha sonra ise taze hazirlanan 480 pL ¢ekirdek ¢ozeltisi 400 uL
50 mM HauCls, 40 mL 100 mM CTAB, 480 puL 5 mM giimiis nitrat ve 300 uL. 100 mM L-
askorbik asit igeren biiylime c¢ozeltisine eklenmis, yaklasik 10 saniye karistirilmis ve
AuNR sentezi i¢in 6 saat beklenmistir. Bu siire sonunda elde edilen pembe-kirmizi renkli
cozelti icerisindeki fazla olan CTAB ve yan iirlin olarak olusan AuNP lerin
uzaklastirilmas1 amaciyla iki kez 14000 rpm ve 20 dakika siireyle santrifiij edilmis ve
deiyonize su ile yikanmistir. Sentezlenen AuNR ¢ozeltisi oda kosullarinda saklanmustir.

Uretilen altin nanogubuklar UV-Vis ve TEM kullanilarak karakterize edilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1. Difenilalanin (Phe-Phe) Dipeptitinin Plazmonik Par¢acik icermeyen Ortamda
Kendiliginden Diizenlenmesi

Gergeklestirilen tez kapsaminda ilk olarak Phe-Phe dipeptitlerinin plazmonik parcacik
icermeyen ortamda kendiliginden diizenlenmeleri arastirilmistir. Bu noktada iki deneysel
yaklasim uygulanmustir. {lk yaklasimda Phe-Phe dipeptitleri derisimleri 2 mg/mL olacak
sekilde etanol ortaminda ¢oziilmiis ve elde edilen ¢ozeltiden alinan 100 pL Ornekler
silisyum alttaslar iizerine uygulanarak oda kosullarinda diizenlenmeleri gerceklestirilmistir.
Ikinci yaklagimda ise aymi ¢ozeltiden alinan 100 pL ornekler silisyum alttaslar iizerine
uygulanmasi sonrasi farkli lazer giiclerinde 532 nm dalga boyuna sahip lazer ile uyarilmasi

sonras1 diizenlenmeleri gerceklestirilmistir. Sekil 4.1°deher iki yaklasim igin elde edilen

Phe-Phe dipeptitlerinin diizenlenmis yapilarina iliskin SEM goriintiileri verilmistir.

Sekil 4.1. Phe-Phe dipeptitlerinin plazmonik pargacik icermeyen ortamda diizenlemeleri
sonrasi elde edilen yapilarin SEM goriintiileri. (a) 2 mg/mL etanol ortaminda
lazer uyarimsiz, (b) 2 mg/mL etanol ortaminda 0,5 W 532 nm dalgaboyuna
sahiplazer uyarimi varliginda, (c) 2 mg/mL etanol ortaminda 2,0 W 532 nm
dalgaboyuna sahiplazer uyarimi varliginda

Elde edilen SEM goriintiileri 1g18inda plazmonik pargacik igermeyen ortamda Phe-Phe
dipeptitlerinin hem lazer uyarimsiz hem de lazer uyarimi varliginda benzer diizenlenmeye
girdikleri ve sonug olarak nanotiip benzeri yapilar olusturduklar1 belirlenmistir. Lazer
uygulamasinin farkl giiclerinde bile diizenlenme degismemis ve benzer sonug yapilar elde
edilmistir. Farkli giiclere sahip lazer uygulamasi ile ortamin sicakligindaki degisim termal

kamera ile takip edilmis ve elde edilen sonuglar Sekil 4.2°de verilmistir.
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Sekil 4.2. Farkli giiglerde 532 nm dalgaboyuna sahip lazer uyarimi sonrasi Phe-Phe
dipeptitlerinin diizenlenme ortamindaki sicaklik degisimi.

Sekil 4.2°den acik bir bi¢imde goriilebilecegi iizere farkli giiglerde lazer uyarimi sonucu
peptitlerin diizenlenme ortamlarmin sicakligt baslangic duruma gore bir degisime
ugramistir. Lazer uyarimi olmaksizin ortam sicakligi 20,7°C iken 0,05 W lazer uyariminda
bu sicaklik 21,9 °C’a ve 2,0 W gii¢de lazer uyariminda ise 37,5 °C’a ulasmistir. Gorece
baslangi¢ sicakliga gore bu sicaklik artist 6nemli olmak ile beraber bu degisim peptitlerin

diizenlenmeleri {izerine gozle goriilebilir bir degisime neden olmamustir.

4.2. Plazmonik Isitma Varhginda Difenilalanin (Phe-Phe) Dipeptitinin Kendiliginden
Diizenlenmesi

Gergeklestirilen tezin ana amaci plazmonik 1sitma varhiginda Phe-Phe dipeptitlerinin
diizenlenmesinin manipule edilmesini hedeflemektedir. Bu hedefler dogrultusunda 4 farkli
yaklagim uygulanmistir. Bunlar; (1) 532 nm dalgaboyuna sahip lazer ile plazmonik
rezonansa girebilecek altin nanoparcaciklar igeren dipeptit ortaminda diizenlenmenin
incelenmesi, (2) polidopamin kaplanmis yilizeylerde olusturulan yogun altin nanopargacik

iceren ylizeyler iizerinde dipeptitlerin 532 nm dalgaboyuna sahip lazer varliginda
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diizenlenmesinin incelenmesi, (3) 808 nm dalgaboyuna sahip lazer ile plazmonik
rezonansa girebilecek altin nanogubuklar iceren dipeptit ortaminda diizenlenmenin
incelenmesi ve son olarak (4) polidopamin kaplanmis yiizeylerde olusturulan yogun altin
nanogubuk igeren ylizeyler lizerinde dipeptitlerin 808 nm dalgaboyuna sahip lazer

varliginda diizenlenmesinin analizini icermektedir.

1. Is paketi kapsaminda gerceklestirilecek arastirmalar igin dncelikle 532 nm dalgaboyunda
lazer ile plazmonik rezonansa girebilecek altin  nanoparcaciklarin  sentezi
gergeklestirilmistir. Elde edilen yapilarin TEM goériintiileri, UV-vis spektrumlar1 ve
partikiil biiytikliik analizlerine ilskin sonuglar Sekil 4.3’de verilmistir.
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Sekil 4.3. Sentezlenen altin nanopargaciklarin TEM goriintiileri (a,b), UV-vis spektrumlari
(c) ve biiyitiklik dagilimlart (d)

Sekil 4.3’den goriilecegi lizere sentezlenen nanoparcaciklar kiiresel yapiya sahip olup UV-
vis spektrumunda yaklasik 520 nm’de absorbsiyon sergilemektedirler. Uretilen altin
nanoparcaciklarin biiyiikliik dagilimlarida olduk¢a uniform olup yaklasik 18 nm capina
sahiptirler. Bu sonuglar {iretilen yapilarin 532 nm dalgaboyuna sahip lazer ile plazmonik

rezonansa girebilecegini gostermektedir.
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Tez kapsaminda 3. Is paketinde kullanilacak olan altin nanogubuklar ayrica deneysel
kisimda bahsedildigi iizere sentezlenmis ve elde edilen yapilar TEM ve UV-vis
spektrofotometre ile karakterize edilmistir. Bu sentezde 808 nm dalgaboyuna sahip lazer
ile plazmonik rezonansa girebilecek yapilarin liretimi hedeflenmistir. Bir diger 6nemli
husus ise altin nanoparcaciklarin ve altin nanocubuklar1 dipeptit yapilar ile farkl
etkilesimlerde bulunmasi diizenlenme sonucu elde edilecek yapilarin morfolojilerinin

manipiilasyonununda énemli bir rol oynayacaktir.
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Sekil 4.4. Sentezlenen altin nanocgubuklarin TEM goriintiisii (a), UV-vis spektrumlar1 (b)
ve ¢ap ve uzunluk dagilimlari (c,d)

Altin nanogubuklarin karakterizasyonuna yonelik elde edilen veriler 1518inda hedeflenen
yapilarmn bagarili bir bicimde {iretildigi belirlenmistir (Sekil 4.4a). Uretilen altin
nanogubuklar beklenildigi tlizere 517 nm’de ve 730 nm’de iki absorpsiyon piki
sergilemislerdir. TEM verilerinden {icretsiz Image] programi yardimi ile iiretilen
nanogubuklarin ¢aplart ve uzunluklar1 analiz edilmistir. Elde edilen veriler 1s18inda iiretilen

nancubuklarin yaklasik %60’lik bir boliimiiniin ¢aplar1 11-15 nm araliginda %35’lik bir
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boliimiiniin ise 5-10 nm araliginda oldugu hesaplanmistir. Nanogubuklarin boy dagilimlari
ise daha genig bir dagilim sergilemek ile birlikte %90’lik bir bolimiiniin 30-50 nm

araliginda degistigi gézlemlenmistir.

4.2.1. Altin nanopartikiiller varh@inda difenilalanin (Phe-Phe) dipeptitinin plazmonik
1sitma temelli diizenlenmesi

Tez c¢alismanin bu bolimiinde 18nm biiyliklilkte altin nanopargaciklar 6ncelikle
sentezlenmis ve belirli miktarlarda etanol iginde ¢oziinmis dipeptit ¢ozeltisine ilave
edilmistir. Karigimdan alinan 100 ve 200 mikrolitre hacminde 6rnekler silisyum alttaglara
damlatilmis ve takiben farkli giiglerde (0,05 — 2,0 W) 532 nm dalga boyuna sahip lazer ile
uyarilmistir. Uygulanan yaklagima iliskin sematik anlatim Sekil 4.5a’da verilmistir. Elde

edilen sonugclar asagida degerlendirilmistir.
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Dipeptid/AuNP
cozeltisi

Phe-Phe AuNP
cozeltisi cozeltisi

Lazer (532 nm; 0,05W - 2,0 W)

Silisyum yiizey

Sekil 4.5. (a) Yaklasimin sematik gosterimi. (b) Altin nanopartikiillerle etkilestirilmis 100
pLdifenilalanin ¢dzeltisine 0,05, 0,1 ve 0,5 W giiciinde 532 nm dalga boyunda
lazer uygulanmasi sonucu elde edilen yapilarin SEM goriintiileri

100 mikrolitre hacmindeki 6rneklere uygulanan 0,05, 0,1 ve 0,5 W lazer giigleri ile ilgili

sonuclar Sekil 4.5’degosterilmektedir. Elde edilen SEM goriintiileri degerlendirildiginde

0,05 W gii¢ uygulamasinda dipeptitlerin diizgiin dikdortgen prizma benzeri yapilar

olusturma egiliminde oldugu goriilmektedir. 0,1 W uygulamasinda yapilar 3 boyutlu serit

benzeri ¢ok giizel diizenlenmeler gostermektedir. Burada yapilarin degisen yiizey enerjisi

merkez etrafinda {i¢ boyutta biiyiime gdsteren dipeptitlerin diizenlenmesi sonucu olustugu

diisiiniilebilir. 0,5 W gii¢ uygulamasinda ise kristal yapinin bozulmasiyla diizensiz bir yap1

ortaya ¢ikmaktadir.
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1,0, 1,5, 2,0 W gii¢ uygulandiginda ise artik kristallenmenin ¢okta kontrollii olmadigini ve
yapimin diizensizlestigi goriilmektedir (Sekil4.6). Basitce, ylizey plazmon rezonansi, gelen
15181 elektromanyetik alani tarafindan harekete gegirilen metal nanopargaciklardaki
serbest elektronlarin  kolektif salinimlarindan ve metalik nanopargaciklarin belirli
bolgelerde goriiniir ve kizilotesi 15181 absorbe etmesinden olusur. Isigin metaller tarafindan
absorbe edilmesi 1s1 artisina ve buna bagli olarak ortamin sicakliginda artisa neden olur.
Ortam sicakligi artis1 dipeptitlerin ¢oziinmesinde kullanilan ¢oziiciiniin ¢ok daha hizli
buharlagmasina ve diizenlenmenin kontrolsiizliigiine neden olur [57]. Calismamizda altin
nanoparcaciklarinin plazmon yapisindan dolay1 belli bir 1s1 ya kadar kristal olusumunu

indiikledigi fakat belli bir 1sidan sonra yapilarin bozulmasina neden oldugu goriilmektedir.

Sekil 4.6. Altin nanopartikiillerle etkilestirilmis 100 pL difenilalanin ¢ozeltisine 1,0, 1,5 ve
2,0 W giictinde 532 nm dalga boyunda lazer uygulanmasi sonucu elde edilen
yapilarin SEM goriintiileri

Calisma kapsaminda verilen 151k miktarlarina gore sicaklikta olusan degisikliklerde
incelenmistir. 100 mikrolitre ¢ozelti ilave edildiginde 0, 0,05, 0,1, 0,5, 1,0, 1,5 ve 2,0 W
151k uygulamalarinda (532 nm dalga boylu lazer 151k kaynagi) sicaklik degerleri 23,2, 26,0,
26,5, 29,4, 40,3, 53,1 ve 60,2 °C oldugu goriilmektedir (Sekil 4.7). Sicaklik artis1 6zellikle
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0,5 W*a kadar daha sabit artarken, 0,5 W’dan sonra daha fazla ve orantisiz artmaktadir.
Plazmonik 1sitma, yiizey plazmon rezonansi ile elde edilen metallerin enerji yayilimindan
kaynaklanan yerel olarak smirl sicaklik yiikselmesidir. Literatiirde 80 nm ¢apa sahip bir
altin nanoparcacigim400 mW giice sahip birlazer (A = 1064 nm) tarafindan optik olarak
yakalandigr durumda sicaklik artisinin, odak noktasinda 150 °C'akadar ulasabilecegini
belirtmislerdir [58,59]. Buna paralel olarak ¢alismamizda da, belli dalga boyunda 1s1k
kaynagi ile uyarilan altinnanoparcaciklar, sahip olduklar1 plazmon 6zelliginden dolayi,
plazmon rezonansta bulunmaktadir ve bu durumun sicaklik artisii  sagladigi
diisiiniilmektedir. 0,5W gii¢ uygulamasindan sonra SEM goriintiilerinden de goriildigi
tizere 3 boyutlu yapmin diizensiz bir hal almasmin da sicaklikla iligkili oldugu

diistiniilmektedir.

~R0C >>0C - — v 350

SFLIR 40.3°C SFLIR 53.1°C

S0 W 1.0 W 1.5W

60.2°¢ SFLIR

Sekil 4.7. Altin nanopartikiillerle etkilestirilmis 100 pL difenilalanin ¢dzeltisine 0-2 W
giiclinde 532 nm dalga boyunda lazer uygulanmasi sonucu olusturdugu farkl
sicakliklarin termal kamera goriintiileri

0,1 W gii¢ uygulamasinda ¢ok diizenli bir yap1 elde edilmesinden dolay1 bu uygulamada
ayrintili olarak sicaklik degerlendirmesi yapilmistir (Sekil 4.8). Yapilan ¢alismada
buharlasma periyodu yaklasik olarak 5 dakika siirmiistiir. Uygulama sonucunda 20,7 °C’
dan 61,0 °C’a kadar sicaklik artisinin Ozellikle tam bir nokta iizerinden arttigi

belirlenmistir. Elde edilen bu sonuglar altin nanopargacik varliginin gelen 1s1y1 tek bir
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noktada absorbe ettigi ve tek bir noktadan tekrar salindigi sonucuna varilabilir. SEM
goriintiileri elde edilen veriler ile uyumlu olarak yiizeye diklemesine biiyliyen serit

seklindeki dipeptit morfolojisine ayrica sergilemektedir.

$FLIR

19°C |

37.5°¢ OFI.-IR‘ 46.1°C $FLIR 58.3°C OFI..II-I 610C

4 min 5 min

240

Sekil 4.8. Altin nanopartikiillerle etkilestirilmig 100 pLdifenilalanin ¢6zeltisine 0,1W
giiclinde 532 nm dalga boyunda lazer uygulanmasi sonucu farkli siirelerde
olusturdugu farkli sicakliklarin termal kamera goriintiileri

Dipeptit ve altin nanopargacik igerengdzeltiden 200 pLalinarak farkli lazer giiclerinde
yapilan uygulamalarla ilgili sonuglar Sekil4.9 ve Sekil4.10°da verilmistir. Uygulanan 0,05
W lazer giiciinde diizensiz kirilmis dipeptit temelli yapilar goriilmektedir. 0,1 W
uygulamasindan sonraki uygulamalarda yapilar bozularak dallanmis fibriller seklini
almaktadir. Ozellikle 1,0,1,5 ve 2,0 W uygulamasinda kristal yap1 film olusturma ydniinde
bir miktar bozulmaktadir. 200 pL uygulamas: 100 pL uygulamas: ile karsilastirildiginda,
200 pL uygulamasinda kristal yapinin diizenlenmesinin engellendigi ve daha bozuk yapilar
olustugu goriilmektedir. Bunun nedeninin de ortamda bulunan altin nanopargagik oraninin

artmasi olarak diisiiniilmektedir.
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Sekil 4.9. Altin nanopartikiillerle etkilestirilmis 200uLdifenilalanin ¢6zeltisine 0,05, 0,1 ve
0,5 W giiciinde 532 nm dalga boyunda lazer uygulanmasi sonucu elde edilen
yapilarin SEM goriintiileri

Sekil 4.10. Altin nanopartikiillerle etkilestirilmis 200 pL difenilalanin ¢ozeltisine 1,0, 1,5
ve 2,0 W giiciinde 532 nm dalga boyunda lazer uygulanmasi sonucu elde edilen
yapilarin SEM goriintiileri
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Farkli lazer giliglerinin 1sitma oranlar1 200 pLg¢ozelti ilave edildiginde 0, 0.05, 0.1, 0.5, 1,0,
1,5 ve 2,0 W lazeruygulamalarinda sicaklik degerleri sirasi ile24,3, 26,0, 28,4, 37,6, 48,7,
63,1 ve 71,7 °C olarak 6l¢iilmiistiir (Sekil 4.11). Altin nanopargacik¢ozeltisinden 100 pL
almarak yapilan uygulama ile 200 pL wuygulamasi kiyaslandiginda aym giig
uygulamalarinda 1s1 artisinin 200 pL uygulamasinda daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir.
Bu durum agik bir bi¢imde ortamda altin nanoparc¢acik miktarinin artmasi ile sicaklik

artisinin dogru orantili oldugunu gostermektedir.

$FLIR
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Sekil 4.11. Altin nanopartikiillerle etkilestirilmis 200 pL difenilalanin ¢ozeltisine 0-2,0 W
giiciinde 532 nm dalga boyunda lazer uygulanmasi sonucu olusturdugu farkl
sicakliklarin termal kamera goriintiileri
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4.2.2. Polidopamin iizerinde olusturulan altin nanopartikiiller iceren filmler
iizerindedifenilalanin (Phe-Phe) dipeptitinin plazmonik 1sitma temelli
diizenlenmesi

Dipeptitlerin  plazmonik 1sitma temelli diizenlenme uygulamasinda kullanilan 2.
YaklasimSekil4.12°desematik olarak gosterilmektedir. Bu yontemde yiizey polidopamin
ile kaplandiktan sonra (2 mg/mL dopamin derisimi, 3 saat kaplama siiresi), kaplanan yiizey
sentezlenen altin nanoparcacik¢ozeltisine daldirilmistir (24 saat bekletme siiresi).
Sekil4.12’de verilen SEM goriintlisiinden goriildiigii tizere yliksek miktarda altin
nanoparcacikkaplanmis yiizey elde edilmistir. Dipeptit ¢ozeltisine herhangi bir
AUNP(AuNP:altin nanopargacik) ilave edilmeksizin; ¢6zeltiden bir miktar alinarak yiiksek
miktarda AuNP kaplanmis ylizeye damlatilmis ve farkli giiglerde lazer uygulamasi
yapilmistir.

# Silisyum yizey

(pH=85S 2mg/mL
. dopamine, 24 saat)

Dipeptit / Lazer
(532 nm;

005W-20W)

| —> l Polidopamin kaplama

AuNP ile

| ! Modifikasyon
K (24 sam) 2
AN

Sekil 4.12. Difenilalanin (Phe-Phe) dipeptitinin kendiliginden diizenlenmesine polidopamin
kapli ylizey tizerinde olusturulanaltin nanopargaciklar temelli plazmonik
isitmanin  etkisi (a). Elde edilen yogun altin nanopargacik filmlerin SEM
goriintiisii (b)
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Oncelikle AuNP iceren polidopamin kapli yiizeylerde lazer uygulamasi olmaksizin
dipeptitlerin diizenlenmesi analiz edilmistir. Elde edilen SEM goriintiileri Sekil 4.13°de
verilmistir. Goriintiilerden acik bir bigimde Phe-Phe dipeptitlerinin nanotiip formunda
diizenlenmeye girdikleri belirlenmistir. Ancak altin nanopargacik icermeyen ylizeyler ile
karsilastirildiklarinda ilging bir bigimde biiylimelerin tek bir merkez etrafinda gerceklestigi

belirlenmistir. Sonug¢ olarak yildiz benzeri diizenlenmeler yiizeyin biiyiikk ¢ogunlugunu

kaplamustir.

Sekil 4.13. AuNP igeren polidopamin filmler iizerinde Phe-Phe dipeptitlerinin lazer
uyarimsiz diizenlenmelerinin SEM goriintiileri

Sonraki agamada yiiksek miktarda AuNP kaplanmis polidopamin kapl ylizeye damlatilmis
dipeptit ¢ozeltisi sonrasinda 0,05 W-2,0W giiclerinde532 nm dalgaboyuna sahip lazer
uygulanmis ve elde edilen yapilarin SEM goriintiileri elde edilmistir. Sekil4.14 ve
Sekil4.15’deelde edilen SEM goriintiileri verilmistir. Sekil4.14’de goriildigi tizere 0,05 W
uygulamasinda tek merkezden dagilmis ¢ok diizenli kristal yapilar goriilmektedir. Lazer
giici 0,05 W’dan 0,1 W’a cikarildiginda tek merkezli biiyiimelerin bozuldugu bunun
yerine ignemsi nanoyapilarin olustugu belirlenmistir. 0,5 W lazer giiclinde ise merkezden
itibaren diizenli pargacik benzeri olusumlarin varlig: tesbit edilmistir. ilgin¢ bir bigimde
lazer giiciiniin 1,0 ve 1,5 W degerlerine ulasmasi ile yiizeyde 3 boyutlu ¢ok diizgiin

diizenlenmis peptit temellei yapilarin olustugu gézlemlenmistir. Ancak olusan yapilar 2,0
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W lazer giiclinde bozunmuslar ve sadece diizensiz aggregat benzeri olusumlar

olusturmuslardir.

Sekil 4.14. AuNP igeren polidopamin filmler iizerinde Phe-Phe dipeptitlerinin0,05, 0,1 ve
0,5 W giiciinde 532 nm dalga boyunda lazer uygulanmas1 sonucu elde edilen
yapilarin SEM goriintiileri

Sekil 4.15. AuNP igeren polidopamin filmler iizerinde Phe-Phe dipeptitlerinin 1,0, 1,5 ve
2,0 W giiciinde 532 nm dalga boyunda lazer uygulanmasi sonucu elde edilen
yapilarin SEM goriintiileri
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Gergeklestirilen deneyler esnasinda yiizeyde sicaklik degisimleri ayrica termal kamera ile
takip edilmistir (Sekil 4.16). AuNP igeren polidopamin filmler iizerinde Phe-Phe
dipeptitlerinin farkli giliclerde lazer uygulamasi sonrasi sicakliklar siras1 ile 0 W icin
24,5°C, 0,05 W igin 27,0°C, 0,1 W i¢in 30,1°C, 0,5 W i¢in 59,9°C, 1,0 W i¢in 73,9°C, 1,5
W icin 93,8°C ve son olarak 2,0 W i¢in 112°C o6l¢lilmiistiir. Sicaklik artisinin ortamda

yogun olarak bulunan Au nanopargaciklarindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.
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Sekil 4.16. AuNP igeren polidopamin filmler iizerinde Phe-Phe dipeptitlerininfarkli lazer
giicliuygulanmasi sonucu olusan sicakliklarin termal kamera goriintiileri

4.3. Altin Nanocubuklar Varhginda Difenilalanin (Phe-Phe) Dipeptitinin Plazmonik
Isitma Temelli Diizenlenmesi

Tez caligmasinin bu béliimiinde, altin nanopartikiillerden farkli olarak altin nanogubuklarin
(AuNR:altin nanogubuk) ylizey plazmonlarini uyarabilecek 808 nm dalga boyunda lazer

1s1n kaynag kullanilmistir. Kullanilacak lazer dalgaboyu sentezlenen altin nanogubuklarin
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plasmon bantlar1 ile uyumlu olmasi nedeni ile secilmistir. Bu amacla iki yaklagim
gelistirilerek, altin nanocubuklarla etkilesen difenilalanin peptit biyomolekiiliiniin
kendiliginden diizenlenmesindekidegisimler incelenmistir. Ilk olarakkolloidal altin
nanogubuklarla etkilestirilen difenilalanin dipeptitleri ¢esitli giiglerde lazer 151k kaynagi
uygulanarak olusturdugu yapilar incelenmistir. Bir diger yaklasimda ise, yiizeyi
polidopamin ile kaplanan yiizeyler altin nanogubuk ¢ozeltisine daldirilmis ve yiizeyde
tutunmalar1 saglanmistir. Uretilen yiizeyler iizerinde difenilalanin biyomolekiiliiniin farkli

giiclerde lazer 151K kaynagi ile etkilesimleri incelenmistir.

Calismanin ilkboliimiinde altin nanogubuklardncelikle sentezlenmis ve belirli miktarlarda
etanol i¢inde ¢ozlinmiis dipeptit ¢ozeltisine (2 mg/mL) ilave edilmistir. Karigimdan alinan
100 ve 200 mikrolitre hacminde 6rnekler silisyum alttaslara damlatilmistir (Sekil 4.17).Bu
islemi takiben farkli gii¢lerde (0,05 — 2,0 W) 808 nm dalga boyuna sahip lazer ile

uyarilmagtir.
Phe-Phe AuNR Dipeptid/AuNR
cozeltisi cozeltisi cozeltisi

Lazer (808 nm; 0,05W - 2,0 W)

Silisyum yuzey

Sekil 4.17. Altin nanogubuk (AuNR) varliginda difenilalanin (Phe-Phe) dipeptitinin
plazmonik 1sitma temelli diizenlenmesi

Altin nanogubuk ve dipeptit ¢ozeltisi karisimindan silisyum alttaslara damlatilmisg100

mikrolitre hacmindeki 6rneklere 808 nm lazer altinda uygulanan farkli 0,05 - 2,0 W giicleri
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ile 1ilgili sonuglar Sekil 4.18’degosterilmektedir. Elde edilen SEM  goriintiileri
degerlendirildiginde 0,05 W gii¢ uygulamasinda dipeptitlerin yogun dallanmis diizenli tiip
benzeri yapilarolusturma egiliminde oldugu goriilmektedir. 0,1 W uygulamasinda yapilarin
tek bir noktadan dallandig1 goriilmektedir. 0,5 W giic uygulamasinda ise 0,1 W
uygulamasina benzer olarak tek bir noktadan dallanma oldugu fakat dallanmalarin ¢ok
yogun bir hal aldigr goriilmektedir. 1,0, 1,5 ve 2,0 W giic uygulandiginda ise artik

diizenlenmeningokta kontrollii olmadig1 ve sonug¢ yapinin diizensizlestigi goriilmektedir.

Sekil 4.18. Altin nanogubuklarla etkilestirilmis difenilalanin ¢6zeltisinden 100 pLhacminde
silisyum alttaglara damlatilmig 0,05 — 2,0 W giiciinde 808 nm dalga boyunda
lazer uygulanmasi sonucu elde edilen yapilarin SEM goriintiileri
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Gergeklestirilen deneyler sirasinda ortamda sicaklik degisimleri termal kamera ile ayrica
takip edilmis ve sonuglar Sekil 4.19°da verilmistir. Goriintiilerden goziiktiigii tizere AuNR
iceren dipeptit ¢Ozeltisi lazer uyarimi 6ncesi 23,7 °C’luk bir sicakliga sahip iken 0,05 W
lazer ile uyarildiginda sicaklik 25,2 °C, 0,1 W ile uyarildiginda 30,4 °C, 0,5 W durumunda
39,6 °C, 1,0 W’da 45,1 °C, 1,5 W’da 58,3 °C ve son olarak 2,0 W uyarim sonucunda 75,8
°C’luk bir sicakliga ulasmistir. 1,0 W gii¢c uygulamasina kadar sicaklik artig orani standart
olmak ile birlikte 1,0 W lazer uygulamasindan sonra sicaklik artisi ¢ok daha fazla
olmustur.Metal nanogubuklara lazer uygulanmasitermal olmayan bir elektron dagilimi
olusturmaktadir. Belirli bir miktarda absorbe edilmis foton enerjisini serbest birakmadan
elektron-elektron c¢arpismalari ile dengeye ulasir. Bu noktada denge dis1 sicaklik farklari
olusur ve 1s1 zamanla birikerek ortami etkiler. Ayrica lazer enerjisi altinnanogubuklarinin
mekanik eigenmodlarinin uyarilmasina neden olur. Altimnanogubuklardaki mekanik
dalgalanmalar, partikiil biiyiikliigline, ortama ve yogunluguna bagli olarak ortama enerji
aktarir. Bu durumda altinnanogubuklar sahip olduklar1 bu uyarilmis hali nétiirleyebilmek
icin 1s1y1 bulundugu ortama birakirlar [60]. Calismamizda da altinnanogubuklarimnin belli
bir lazer uyarilmasina kadar dipeptitler i¢in uygun bir enerji saglayip dipeptitlerin kristal
yapisini diizenledigi, fakat belli bir lazer uygulamasindan sonra sonra kararli hale gegmek
icin ortama fazla miktarda 1s1 verdikleri ve bunun sonucunda dipeptitlerin kristal yapisini

paralel olarak da diizenlenmelerini bozdugu sdylenebilir.
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Sekil 4.19. Altin nanogubuklarla etkilestirilmis difenilalanin ¢ozeltisinden 100 pLhacminde
silisyum alttaglara damlatilmig 0-2,0 W giicinde 808nm dalga boyunda lazer
uygulanmasi sonucu olusturdugu farkli sicakliklarin termal kamera goriintiileri

Altin nanocubuk ve peptid ¢ozeltisi karisimindan silisyum alttaglara damlatilmis 200
mikrolitre hacmindeki 6rneklere 808 nm lazer altinda uygulanan farkli 0,5, 1,0, 1,5 ve 2,0
W giigleri ile ilgili sonuglar Sekil4.20°de gosterilmektedir. SEM goriintiileri
degerlendirildiginde 0,5 W gii¢ uygulamasinda dallanmis uzun tiip benzeri diizenlenmeler
belirlenmisken;1,0, 1,5 ve 2,0 W giic uygulandiginda ise artik diizenlenmeningokta

kontrollii olmadigini ve yapinin diizensizlestigi goriilmektedir.
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Sekil 4.20. Altin nanogubuklarla etkilestirilmis difenilalanin ¢6zeltisinden 200 puL. hacminde
silisyum alttaglara damlatilmig 0,5-2,0 W giiciinde 808 nm dalga boyunda lazer
uygulanmasi sonucu elde edilen yapilarin SEM goriintiileri

200 mikrolitre AuNR ilave edilen ortamda farkli lazer giiclerinde gergeklestirilen deneyler
sirasinda ortamda sicaklik degisimleri termal kamera ile ayrica takip edilmis ve sonuglar
Sekil 4.21°da verilmistir. Goriintiillerden goziiktiigii tizere 200 mikrolitre AuNR igeren
dipeptit ¢ozeltisi lazer uyarmi 6ncesi 25,0 °C’luk bir sicaklia sahip iken 0,05 W lazer ile
uyarildiginda sicaklik 29,5 °C, 0,1 W ile uyarildiginda 46,9 °C, 0,5 W durumunda 54,4 °C,
1,0 W’da 64,0 °C, 1,5 W’da 70,2 °C ve son olarak 2,0 W uyarim sonucunda 81,5 °C’luk
bir sicakliga ulagmistir. 100 mikrolitre AuNR ile karsilagtirildiginda sicaklik artislar
beklenildigi lizere ¢ok daha hizli ve yiiksek degerlere ulasmistir. Bu hizli sicaklik artist
ozellikle termodinamik denge iceren diizenlenme mekanizmasinda degisimlere yol agarak

diizensiz yapilar olugsmasina yol agmis olabilir.
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Sekil 4.21. Altin nanogubuklarla etkilestirilmis difenilalanin ¢6zeltisinden 200 puL. hacminde
silisyum alttaglara damlatilmig 0-2,0 W giiclinde 808 nm dalga boyunda lazer
uygulanmasi sonucu olusturdugu farkli sicakliklarin termal kamera goriintiileri

4.3.1. Polidopamin iizerinde olusturulan altin nano¢ubuk iceren filmler iizerinde
difenilalanin (Phe-Phe) dipeptitinin plazmonik 1sitma temelli diizenlenmesi

Gergeklestirilen tez ¢alismasinin son kisminda polidopamin kaplanmig silisyum alttaslar
iizerinde altin nanogubuklardan olusan yogun bir plazmonik film olusturulmus ve takiben
dipeptit ¢ozeltisi damlatilmasi ile 808 nm dalgaboyuna sahip farkli giiclerde lazer
kullanilarak dipeptitlerin diizenlenmesi incelenmistir. Elde edilen sonuglar Sekil 4.22°de
verilmistir. Sekilde verilen SEM goriintiilerine bakildiginda 0,5 W, 1,0 W ve 1,5 W lazer
giicleri uygulanmasi sonucu Phe-Phe dipeptidi i¢in herhangi diizenli bir yap1 elde
edilemedigi belirlenmistir. Bu noktada AuNR yapilarinin yiizeyde ¢ok yogun bir film
olusturdugu ve sonug olarka hizli bir sicaklik artis1 nedeni ile ¢6ziiniin hizli buharlagmasi

sonucu diizensiz dipeptit agregatlarin olustugu sdylenebilir.



Sekil 4.22. AuNR igeren polidopamin filmler {izerinde Phe-Phe dipeptitlerinin 0,5, 1,0 ve
1,5 W giiciinde 808 nm dalga boyunda lazer uygulanmasi sonucu elde edilen
yapilarin SEM goriintiileri

Bu noktada sicaklik degerleri ayrica temal kamera ile kaydedilmis ve elde edilen sonuglar
Sekil 4.23’de verilmistir. Elde edilen sonuglar gdstermektedir ki herhangi bir lazer uyarim
olmadig1 durumda sicaklik degeri 23,6 °C iken 0,5 W lazer uyariminda bu sicaklik degeri
444 °C’a, 1,0 W uyarimda ise 64,0 °C’a ulasmaktadir. 2,0 W lazer uyariminda ise
baslangi¢ degerinden yaklasik 55 °C’luk bir artis sonrast 77,3 °C’a ulasmistir. Bu sonuglar
elde edilen yapilarin neden diizenli olmadigi noktasinda bizlere bilgivermis ve yiiksek

sicaklik degerlerinin diizenlenme i¢in iyi bir ortam olusturmadigini1 gostermistir.
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Sekil 4.23. AuNR igeren polidopamin filmler {izerinde Phe-Phe dipeptitlerininfarkli lazer
giicliuygulanmasi sonucu olusan sicakliklarin termal kamera gortintiileri (0 W-

1,5 W)
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Tez caligmasinda plazmonik 1sinma temelli olarak peptit molekiillerinin diizenlenmesinin
kontrolii ve bunun sonucunda islevsel bir malzeme elde edebilme mekanizmalar
incelenmistir. Bu amag¢ kapsaminda farkli yontem ve yaklagimlar kullanilmistir. Calisma

kapsaminda Once altin nanopartikiil ve nanogubuklar sentezlenip saflagtirilmistir.

Calismamizda Au parcaciklarmin yiizey plazmon o6zelliginden dolayr uygun dalga boya
sahip bir lazer ile uyarildiklarinda peptit molekiillerinin diizenlenmesini belli bir 1s1 ya
kadar indiikledigi fakat belli bir 1sidan sonra yapilarin bozulmasina neden oldugu
belirlenmigtir. Ayrica kullanilan ¢ozelti miktarina bagl olarak yapilarda farkliliklar
gozlemlenmigtir. Konulan ¢o6zelti miktar1 arttikga sonug¢ peptit yapinin diizenlenmesi

engellenerek daha bozuk yapilar meydana gelmistir.

Calismada kullanilan bir diger yontemde yiizeyler polidopamin ile kaplandiktan sonra,
yiizey AuNP ¢ozeltisine konulmus, AuNP kaplanmis ylizey elde edilmistir. AuNPilave
edilmeksizin alinan ¢o6zelti kaplanmis ylizeye damlatilmis ve farkli giiclerde lazer
uygulamas1 yapilmistir. Bunun sonucunda AuNP/PDOP@Si iizerinde lazer uygulamasi
olmaksizin dipeptitcdzeltisi damlatildiginda tel seklinde yapilar goriilmiistiir. Lazer
uygulamasindan sonra ise belli bir glice kadar diizenli olan kristal yapilar gili¢ artisi

sonucunda diizensiz bir hal almistir.

Altin nanopartikiillerden farkli olarak altin nanocubuklarin ylizey plazmonlarini
uyarabilecek 808 nm dalga boyunda lazer 1sikkaynag: kullamilmistir. ilk olarak kolloidal
altin nanogubuklarla etkilestirilen dipeptit biyomolekiiliiniine cesitli giiclerde lazer 1s1k
kaynag1 uygulanarak olusturdugu yapilar incelendiginde 1,0 W giic uygulamasina kadar
kristallenmenin diizenli oldugu, gii¢ arttirildiginda ise artik kristallenmenin kontrollii
olmadigim1 ve yapimin diizensizlestigi belirlenmistir. Diger yaklasimda ise, yiizeyi
polidopamin ile kaplanan yiizeyler altin nanogubuk c¢ozeltisine daldirilmis ve ylizeyde
tutunmast saglanmistir. Hazirlananyiizeyler dipeptit molekiiliiniin  diizenlenmesinde

kullanildiginda diizenlenmenin engellendigi goriilmiistiir.

Calisma sonucunda elde edilen veriler 1s181inda peptitlerin diizenlenmesinde 6zellikle altin

nanopartikiil kullaniminin daha verimli sonuglar olusturacag: diisiiniilmektedir. Calismada
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farkli boyuttaki nanopartikiiller ve nanogubuklarin kullanilmasi, daha yiiksek ya da diistik
lazer uygulanmasi gibi etmenlerin degistirilmesiyle daha genis kapsamli bir ¢aligmanin

yapilmasi elde edilen verilerin desteklenip daha kullanilabilir hale getirililebilir.
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