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ONSOZ

Bu caligma Istanbul Teknik Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Fizik Anabilim

Dali Fizik Miihendisligi Programi Yiiksek Lisans tez caligmasi olarak yapilmigtir.

Caligmada polar olmayan molekiillerin hidrofobik duvarla smirlandirilmig bir
boyutlu yarim uzayda, bu duvarla etkilesimleri, Widom tarafindan onerilmis Potts
ve Ising spinleri ile dekore edilmis bir 6rgii modelinden yararlanarak transfer
matrisleri yontemiyle elde edildi. Ortalama alan yaklagtirimi ile polar olmayan
molekiillerin kendi aralarindaki etkilegimlerii¢in sicakliga baglh bir etkin potansiyel
elde edildi. Bu sayede, hidrofobik molekiillerden meydana gelmis polimerik bir
zincirin, iki boyutta hidrofobik bir duvar civarinda, farkli sicakliklarda icinde
bulunabilecegi rejimler, transfer matrisleri yontemiyle bulunmustur. Bulunan
bu sonuclar, Monte Carlo yontemi ile elde edilen sicakliga bagh davranigla
kargilagtirilmig ve zincirin diigiik ve yiiksek sicakliklarda duvardan nispeten uzak,
ara sicakliklarda ise duvaraadsorplanmig olacagi saptanmigtir. Zincirin katlaniklik
derecesi i¢in ise, Monte Carlo simiilasyonu, analitik yontemlerle bulunanin 6tesinde

ilging ayrintilar ortaya ¢ikarmistir.

Beni bu problemle tanigtiran ve tez caligmamiz boyunca kendisinden bir ¢ok
sey Ogrendigim Saym Prof. Dr. Ayse ERZAN’a ve rahat bir ¢aligma ortami
saglayan Istanbul Teknik Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Fizik Anabilim

Dali yonetimine ¢ok tesekkiir ederim.

Haziran 2002 Pimar ONDER
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1. GIRIS

Protein sentezlendikten sonra biyolojik fonksiyonlarini yerine getirmek icin be-
lirli bir konfigiirasyona katlanmalidir. Proteinin katlanmig hali almasi ¢ok kisa
bir siirede tamamlanir. Bu mekanizmay1 anlamak amaciyla uzun zamandir cali-
silmaktadir [1]. Mekanizmay: taklit eden bilgisayar simiilasyonlari ile protein zin-
cirindeki etkilesimler belirlenerek proteinin katlanmig duruma yani global serbest
enerji minimumuna ulagmasi izlenerek bazi sonuglara varilmistir [2]. Proteinlerin
hizli bir sekilde kendi tizerine ¢okmiig oldugu hali almasinin yapilan simiilasyon
ve deneylerle protein zinciri tizerindeki polar olmayan rezidiiler arasindaki hidro-
fobik etkilesmelerden kaynaklandig gézlenmistir [3]. Bizim merak ettigimiz farkli
bir ortamda, yani hidrofobik bir duvar komsulugunda [4] proteinin katlanmas:
evresinin nasil gerceklestigiydi.

Proteinlerin hizla tek bir taban durumuna katlanmalarinin evrimsel bir avan-
taj saglamig olabilecegi bir model Erkan Tiizel ve Ayse Erzan tarafindan one-
rilmigtir [4]. Mekanizma, protein katlanmasimin hidrofobik bir duvar yardimiyla
olabilecegine ve proteinin duvar iizerine kismen adsorplanarak katlanmasinin en-
tropi kaybindan kaynaklanacak bir 1s1 transferine yol acgabilecegine dayanmak-
tadir. Eger hidrofobik etkilegimler altindaki bir zincirin i¢inde bulunabilecegi
konfigiirasyonlar hidrofobik bir duvar civarinda farkli sicakliklarda farkhiliklar
gosteriyorsa bu tiir bir mekanizmaya iligkin ipuclari elde edilebilir.

Duvarla herhangi bir polimerin iligkisini agiklamak i¢in onerilen bir yontem or-
talama alan yaklagtirimi ve yol integralleri yardimiyla polimer zincirinin du-
vara adsorplanacagini ya da serbest kalacagimi anlamaktir [5]. Lineer polimer
gekici bir potansiyele sahip duvar varhiginda, bir 7" araliginda bu duvara tama-
men adsorplanmig bir haldedir. Erigim mesafesi r olan sabit bir U c¢ekici potan-
siyeli altinda polimer duvara r mesafedeki alanda hapsolacaktir. Fakat bu gekici
kuvvetin yaninda polimerin girebilecegi konfigiirasyon sayisinin azalmasindan kay-
naklanan bir entropi diigiisii olur. Bu entropi diiglisii sistemin serbest enerjisini

arttiracagl i¢in yeni bir kuvvetin dogmasina yol acacaktir. Bu kuvvet itici bir



kuvvettir ve polimeri duvardan ote tarafa itmeye caligir. Polimerin o sicaklik
degerindeki davranisi polimere etkiyen bu iki kuvvetten yani duvarin ¢ekici kuvveti
ile entropik itici kuvvetin hangisinin baskin oldugu belirleyecektir [5].

Bizim merak ettigimiz ise hidrofobik molekiillerden meydana gelmis bir zincirin,
hidrofobik duvar ve sudan olugan bir sistem igerisinde sergileyecegi davranigtir.
Bu sayede protein katlanmasinin hidrofobik bir duvar civarinda oldugu durum
hakkinda fikir sahibi olabiliriz. Suyun varligindan dolay1 hidrofobik molekiiller
birbirleri ve duvar tarafindan gekilirler. Fakat bu gekici kuvvet, entropi degisi-
minden kaynaklandigi icin, sicakliga bagli olacaktir. Dolayisiyla farkl sicaklik
araliklarinda hidrofobik zincirin farkli davraniglar sergilemesini bekleriz. Duvara
tamamen adsorplanmis durumda hidrofobik molekiillerle duvar arasindaki etki-
lesim duvar - su, su - hidrofobik duvar ve hidrofobik zincir elemanlarinin kendi
aralarinda kurduklar etkilesimlerden daha baskin demektir. Benzer sekilde diger
etkilesim potansiyellerinin baskin oldugu sicaklik araliklarinda da, hidrofobik zin-
cirin duvara yakin bir yerde kendi iizerine katlandigi ve duvardan ¢ok uzakta agik
bir gekilde bulundugu rejimlerden bahsetmek miimkiin olabilecektir.

Bu galigmada hidrofobik etkilegsmeleri modellemek i¢in Widom ve Barkema ta-
rafindan geligtirilmig olan bir 6rgii modeli [6, 7], ilk 6nce tek tek hidrofobik
molekiillerin bir hidrofobik duvarla olan etkilegsimlerini anlamak i¢in kullanilacak,
daha sonra bu model, siirekli bir hidrofobik zincirin iki boyutlu bir uzayda du-
var civarinda davranigini inceleyebilmek icin genisletilecektir. Zincirin kisith kon-
figlirasyonlarimi hesaba katmasina kargin, geligtirdigimiz model transfer matrisi
yontemiyle kesin ¢oziilebilir olmay1 stirdiirdiigii i¢in avantajhdir.

Bu ¢aligmada ikinci béliimde suyun fiziksel 6zellikerinin neler oldugundan bahsedip,
hidrofobik etkilegimlerin tanimin yapacagiz. Uciineii boliimde su icerisindeki hidro-
fobik etkilesmeyi modellemek icin kullanilan bir 6rgii modelini tanimlayip bir
boyutta hidrofobik duvar varliginda su igerisine katilan hidrofobik molekiillerin
duvara olan uzakliklarina gore herhangi bir noktada bulunma olasiliklarini he-
saplayacagiz. Daha sonra ise duvar ve hidrofobik molekiil arasindaki etkilegim
enerjisi igin r ( duvara olan mesafe ) cinsinden bir deger bulacagiz. Dérdiincii
boliimde iki boyutlu kare orgiide duvara yakin duran hidrofobik bir polimerin
boliigiim fonksiyonunu hesaplamak igin analitik olarak ¢ozebilecegimiz iki model

geligtirip, bunlar sayesinde duvara yakin duran hidrofobik bir zincirin sicaklikla
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sergileyecegi farkli davranig profillerini elde edecegiz. Dordiincii béliimiin sonunda
ise zincirin davranig profillerini bu sefer kendini kesmeyen olas1 zincir konfigiiras-

yonlarimi bilgisayarda tireterek elde edecegiz.






2. SUYUN FIZIKSEL OZELLIKLERI VE HIDROFOBIK
ETKILESIMLER

Suyun molekiilleri arasinda olugturdugu hidrojen baglari ve sahip oldugu yiiksek
polarizasyon degeri onun diger sivilardan farkli bazi ozelliklere sahip olmasini
saglar. Bu ozellikler; yiiksek kaynama ve erime sicakligi, yiliksek 1s1 kapasitesi,
suyun molar hacminin erime sirasinda azalmasi ve katilan polar olmayan ¢oziicii-
niin su icerisindeki ¢ozuiniirliigliniin diisiik sicakliklarda artmasi olarak soylenebilir
[8, 9]. Su kat1 fazda, hidrojen baglarinca olugturulan tetrahedral bir yapiya sahip-

tir.

Sekil 2.1: Yukandaki sekilde merkezde bulunan su molekiiliiniin komsu su
molekiilleriyle kurdugu hidrojen baglar1 gésterilmektedir. Bu baglardan iki tanesi kendi
sahip oldugu hidrojen atomlar: ile gevresinde ona komsuluk yapan su molekiillerinin
oksijenleri ile, diger iki tanesi ise komsu su molekiillerinin hidrojenleri ile kendisinin
oksijen atomu ile olacaktir.

Hidrojen bagi, burada iki su molekiiliiniin oksijen iyonlar1 arasinda bir protonun
paylagilmasi ile ortaya c¢ikan kisa erigimli gekici bir etkilesimdir [10]. Hidrojen
bagimin enerjisi 1 ila 7 kcal/mol civarindadir [11]. Hidrojen bagimin enerjisi ko-
valent bag ile kiyaslandiginda oldukca diisiiktiir. Kovalent bag enerjisi 50 — 250
kcal /mol degerine sahiptir.

Drizenli yapr olarak adlandiracagimiz yapinin olusturdugu orgii Sekil 2.2 de goster-
ilmigtir.

Sekil 2.2 den de goriildiigii gibi diizenli yapida su molekiilleri arasinda bosgluklar
bulunur. Iste bu sayededir ki su molekiilleri 4°C den daha diisiik sicakliklarda,
daha diigiik yogunluga sahiptir.

Su igerisine katilan polar olmayan molekiiliin ¢oziiniirliigii sicaklik diigtiikce ar-



Sekil 2.2: Diizenli yapidaki su molekiillerinin ii¢ boyutlu uzayda yanyana
siralanmasiyla elde edilen orgii sistemi. Bu katmanlarin arka arkaya dizinimi ile diizenli
yap1 tamamen olusturulmus olacaktir.

tar. Bunun nedeni yine, suyun molekiilleri arasinda kurdugu hidrojen baglaridir.
Soyleki diisiik sicakliklar yani hidrojen baglarinca belirlenmis yapida su molekiilleri
arasinda bogluklar bulunur, polar olmayan molekiiller de buralara rahatlikla yer-
legebilirler.

Su igerisine katilan polar olmayan ya da bagka bir deyisle hidrofobik molekiil-
lerin denge durumundaki dagilimlar1 tamamiyle rastgele degildir; bunlar sanki
kendi aralarinda cekici ya da su molekiilleri ile itici bir etkilegsime sahiplermig
gibi davramirlar. Bu etkin etkilesimler hidrofobik etkilesmeler olarak adlandirilir.
Su igerisine eklenen hidrofobik molekiil en azindan belli bir sicaklik araliginda
su komsuluklarini minimuma indirir. Su icerisine katilan birden c¢ok hidrofobik

molekiil bir araya gelmeyi tercih ederler [13].

2.1 Su ve Hidrofobik Molekiiller Arasinda Sicakliktan Bagimsiz
Etkilesimler

Su molekiilleri sivi haldeyken de birbirleri arasinda hidrojen baglar1 kurarak pen-
tamer denilen dort bacakli yapilar1 olugtururlar [14]. Bu dért bacakhlar birbirleri
arasinda yeni hidrojen baglar1 kurabilirler. Dort bacakhlar aralarinda kurduk-
lar1 baglar arttirdikca diizenli yapiya gireceklerdir. Bu ¢esit hidrojen baglariyla
olugturulan su molekiilii dizilimleri Sekil 2.2 ve 2.4 den de goriilebilecegi gibi rast-

gele siralanmig su molekiillerinden farkh olarak aralarinda bog yer barindirirlar.
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Sekil 2.3: Diizenli yapida su molekiilleri aralarinda hidrojen baglar1 kurarlar. Yuka-
ridaki ¢izimde su molekiillerinin zy diizleminde olusturdugu yap: gosterilmigtir. Oksi-
jen ve hidrojen atomlar1 arasinda kurulabilecek olasi hidrojen baglari noktali ¢izgiyle
gosterilmigtir. Aralarinda hidrojen bagi kurmus olan atomlariin birbirine olan uzaklig
2.7A civarmdadir [12].

Sekil 2.4: Sekilde aralarinda hidrojen baglar1 kurmamig pentamerler gosterilmekte-
dir [14]. Bu sekildeki bir dizilimde su diizenli yapiya nazaran daha yogundur.

Bu sayede aralarinda kurduklar: hidrojen baglar1 kirilmadan aralarina bir hidro-
fob girebilir. Su molekiillerinin eklenen hidrofobik molekiillerle olan etkilesmelerini
tasvir edebilmek i¢in hem kendi aralarinda yapacaklar1 dipol dipol etkilesmeleri,
hem aralarinda kuracaklari hidrojen baglarinin enerjileri hem de sisteme ekle-
nen hidrofob ile girecekleri dipol - indiiklenmis dipol etkilesmelerinin enerjileri
gbzontine alinmalidir.

Dipol momentleri p} ve p, olan iki su molekiiliiniin etkilesim enerjisi agsagidaki gibi
olacaktir. Burada r,, ile gosterilen Van der Waals yaricap: yani ilgili molekiille-
rin denge durumunda birbirlerine olan ortalama mesafeleridir. Polar molekiillerin

etkilesim enerjisi,

1 py-pa—3(n-p1)(n-p2)

Wn —
P dre (2ry)3

(2.1.1)

seklindedir. Benzer gekilde p; dipol momentine sahip su molekiilii polar olmayan



bir molekiille etkilesmeye girdiginde, onda bir dipol momenti indiikler. Indiiklenen
dipol momentine p3 dersek

Py =akE (2.1.2)

olur. Burada E , p1 den kaynaklanan elektrik alan ve v da polar olmayan molekiiliin
kutuplanabilirligidir. Su molekiiliiniin ve hidrofobik molekiiliin Van der Waals
yarigaplar1 sirasiyla r,, ve 7/, olsun. Polarizasyonu pj olan su molekiiliiniin en
yakin komsgusu olan hidrofobik molekiilde olusturacag: elektrik alan E , 1, bu iki

molekiiliin arasindaki dogrultu vektorii iken,

1 3n(py-n) — p

E = 2.1.3
Amey  (ry + 1)° ( )
olduguna gore bu iki molekiiliin etkilesim enerjisi,
2 3(h - —\2
Wpip = ——— 2 37 (2.1.4)

dmeg  (ry + 1)°
seklindedir. Suyun rastgele dizilimi gozontine alindiginda, hidrofobik molekiiliin
girebilecegi bir bosgluk olmadigi gibi, bir su molekiiliiniin yerini aldig1 takdirde,
aradaki etkilesim enerjisini —1/r® den —a /7 (r,, ~ 7/,) ye qikaracaktir. Ciinkii hid-
rofobik molekiiller i¢in a/r® < 1 dir. Yani potansiyel enerjiyi yiikselterek toplam
etkilesimi zayiflatacagr goriilmektedir. Ayrica arada bosgluk olmadigi i¢in eklenen
hidrofobik molekiil bir su molekiiliiniin yerini alacagindan dolay1 su molekiilleri
arasinda kurulu olmasi miimkiin hidrojen bagini da kiracaktir. Suyun diizenli
yapiya sahip boliimlerinde ise hidrofobik molekiil herhangi bir hidrojen bagim

kirmadan kendine bir yer bulabilir.

2.1.1  Su ve hidrofobik molekiiller arasindaki etkilesim enerjilerinin
elde edilmesi

Sekil 2.5 deki gibi dizilmig su molekiillerinin enerjisi denklem (2.1.1) den fay-

dalanilarak,

(2.1.5)

olarak bulunabilir. Burada molekiillerin dipol momentleri p, aralarindaki mesafe
de 2r, dir, r, daha once tanimlanan Van der Waals yaricapidir. Suyun dipol

momenti 6.1 x 1073° C-m ve su molekiiliiniin Van der Waals yaricap1 1.41 x 10710

7



5>

Sekil 2.5: Yukandaki iki su molekiili aymi dogrultuda yonelmislerdir. Su
molekiillerinde hidrojen atomlarinin birbiriyle yaptigi agi 104° derecedir. Bu sayede
iki molekiiliin de polarizasyon vektorlerinin aralarindaki mesafenin dogrultu vektoriiyle
yaptiklar: ag1 128° derece olacaktir.

m olarak alindiginda bu enerjinin yaklagik degeri 4.5 x 1072* J olarak bulunur.
1 eV= 1.602 x 107 J ve 1 eV = 23.06 kcal/mol oldugu da kullanilarak dipol
-dipol etkilegmesinin enerjisi 0.7 kcal/mol yani 0.03 eV olacaktir. Sonug olarak
Sekil 2.5 su molekiillerinin dipol - dipol etkilesim potansiyeli Wpp nin sayisal
degeri,

Wpp = —0.03eV (2.1.6)
olacaktir. Bu deger dipol - dipol etkilesmesinden elde edilebilecek maksimum e-
nerji degeridir. Ciinkii gercekte su molekiillerinin dogrultular: rastgeledir ve de a-

ralarindaki mesafe de Van der Waals yaricaplarinin toplamina esit olmak zorunda

degildir, daha uzak da durabilirler.

Su molekiilii ve ondan r mesafe uzaktaki polar olmayan molekiil sistemini ele
alalim. Bu sistemde de iki molekiil arasindaki r mesafesini iki molekiiliin Van der
Waals yarigaplarinin toplami olarak segelim. Ayni zamanda hidrofobik molekiiliin
Van der Waals yarigapinin su molekiiliintin yaricapina esit olacagini varsayalim.
Bu durumda su molekiiliiniin hidrofobik molekiilde indiikliyecegi elektrik alan icin
( 2.1.3) ifadesini yazabiliriz. Su molekiilleri i¢in bir 6nceki boliimde kullandigimiz

sayisal degerleri kullanarak, su ve hidrofobik molekiiliin etkilesim enerjisi olan,

2 A 2

a p°+3(n-p)
Wp_ = — 2.1.7
D—-ID 47T€0 (QTw)G ( )

ifadesinin degerini bulabiliriz. Yukaridaki ifadede n hidrofobik molekiil ve su
molekiilii arasindaki mesafenin dogrultu vektoriidiir. Hidrofobik molekiiliin po-

3

larizasyonu olan « ise 1073° m?3 mertebesinde bir degere sahiptir. Hidrofobik

molekiiliin sahip oldugu elektronlarin sik1 bagh ya da gevsek bagl olmasi sayesinde
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molekiiliin polarizasyonu yiiksek ya da alcak olacaktir. Proteini olusturan aminoa-
sitlerin bir kismi1 hidrokarbon ve aromatiklerden olugsmustur. Bu iki cins aminoasit
de hidrofobiktir. Ornegin hidrokarbonlardaki hidrojen atomlar1 karbon atomuna

oldukga siki baghdir [16]. Hidrofobik bir makro molekiiliin kutuplanabilirligini,
a = 0.2 x107*m? (2.1.8)

olarak aldik. Bu durumda n dogrultu vektorii ve su molekiiliiniin polarizasyonu

arasindaki agi 0 ise dipol - indiiklenmis dipol enerjisi
Wp_rp = —0.003 x (1+ 3 cos®6) eV (2.1.9)

elde edilir.

Su molekiillerinin aralarinda hidrojen baglar1 kurabileceklerini soylemistik. Hidro-
jen baginin enerjisi 1 — 7 kcal/mol diir ve gekici bir potansiyeldir [11]. Bir su
molekiiliiniin sahip olabilecegi hidrojen bagi (O - H) enerjisi yani Wy, molekiiliin
sahip oldugu komsu sayisina orantilidir. Soyle ki; eger molekiil diizenli yapinin
igindeyse dort molekiille hidrojen bagi kuruyor demektir. Su icerisinde tam bir
diizenli yapidan degilse bile molekiiliin bir ila ii¢ hidrojen bag1 kurabildigi yapi-
lardan soz edilebilir. Hidrojen bag1 enerjisi olarak ortalama 4 kcal/mol = 0.17
eV alirsak dipol - dipol etkilegim enerjisinden ( mutlak olarak ) daha biiyiik bir

degere sahip oldugunu soyleyebiliriz.

2.1.2 Su ve hidrofobik molekiillerden olusan sistemdeki etkilesim
potansiyelleri

Su ve hidrofobik molekiillerden olusan bir sistemin enerjisini elde etmek istedi-
gimizde bakmamiz gerekenler sistemdeki su molekiillerinin diizenli yapida olup
olmadiklar1 yani kurabilecekleri tiim hidrojen baglarini kurmug durumda olup
olmadiklar: ve de su molekiillerine ek olarak hidrofobik molekiillerin varligidir.

Ilk olarak diizenli bir yapida bulunan su molekiillerinden olugan sistemde bir su
molekiiliiniin sahip olacag1 enerji miktarin1 yazalim. Bu enerjiye katki, komsu
su molekiillerle kurdugu hidrojen baglarindan ve dipol - dipol etkilesmelerinden

gelecektir. Diizenli durumun enerjisini W ile tanimlarsak,

Wy = (Wpp + Wo_n) (2.1.10)

diizenli



Sekil 2.6: Diizenli yapida su molekiilleri aralarinda kurduklar1 hidrojen baglarimi dipol
- dipol etkilesmesinden gelecek katkiy1 arttiracak bir gsekilde kurmuslardir.

olacaktir.

Bu durumda diizenli durumdaki su molekiilleri i¢in, Boliim 2.1.1 de elde ettigimiz

enerji degerlerini kullandigimizda,

Wi 2 —4x(0.03 + 0.17)eV = —0.8eV (2.1.11)

elde ederiz. Dort carpaninin gelmesinin nedeni diizenli yapida en yakin komsu

sayisinin dort olmasidir.

Daha o6nce de belirttigimiz gibi diizenli yapidaki su molekiilleri herhangi bir O - H
etkilesmesinden feragat etmeden aralaria alacaklar: bir hidrofob ile etkilesirler.
Bu durumda su molekiiliiniin enerjisine denklem ( 2.1.4) ifadesi ile verilen, her bir
su molekiiliintin hidrofobik molekiilde indiikledigi dipol momentiyle etkilegsmesini
de ekleyerek

Wy = (Wpp + Wor + Wp_1D)diizenli+hidrofob (2.1.12)

bulunur. Bunun degeri ise,

a p?*+3(h-p)’
dmeg  (ry +11)°

Wy=—08 — (2.1.13)

olacaktir. Yukaridaki denklemde o eklenen molekiiliin polarizasyon degeri, r,, ve
7!, ise sirasiyla su ve hidrofobik molekiiliin Van der Waals yaricapidir. Sekil 2.6 dan
goriildiigii gibi su molekiilleri diizenli yapidayken aralarindaki etkilesim enerjisini

minimize ederler. Bu durumda aralarina alacaklar1 hidrofobla olan etkilesmeleri
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enerjiyi daha da dugtirecektir. Bu baglamda W5 enerjisinin yaklagik degeri icin
Bolium 2.1.1 de elde ettigimiz sayisal degerleri kullanirsak asagidaki ifadeyi bu-
luruz,

< Wy >=—0.8~- 0.003 x (1+cos’f) eV . (2.1.14)

Simdi de diizensiz yapidaki su molekiillerinin enerjileri i¢in sayisal degerler tiiret-
meye caligalim. Rastgele dizilimde su molekiiliiniin sahip oldugu komsu sayisi

diizenli yapidakinden daha fazladir. Bu degere 2’ diyelim ve
2 >4 (2.1.15)

olarak tanimhiyalim. Esas olarak dortten az hidrojen bagi kurmug su molekiillerini
rastgele dizilimde olarak kabul ettik. Diizensiz yapidaki su molekiiliiniin kurdugu
O - H baglarmin sayisin z’p olarak gosterirsek, W3 olarak adlandirdigimiz, sadece

diizensiz durumdaki polar molekiillerden olugan sistemin enerjisi

Ws = (Wpp + Wo_n)aiensiz (2.1.16)
7B =3 P) (B
3 = . 2.1.1
Wi Z_; 2y + 2 pWo-n (2.1.17)

olacaktir. Sonlu sicaklikta suyun polarizasyonunda bir diizenlilikten bahsede-
miyecegimizden dolayi, rastgele su molekiillerinin dipol - dipol etkilegimlerinden
gelecek katkiy1 ihmal ettik, bu durumda diizensiz durumdaki su molekiillerinden
olusan sistemin enerjisi

Wy = —2'p0.17eV (2.1.18)

olarak elde edilir. Burada z’'p = {0, 1,2, 3} degerlerinden birini almaktadir. Daha
once de soyledigimiz gibi 0.17 eV, molekiillerin aralarinda kurduklar1 hidrojen
baginin enerjisidir. Eger rastgele siralanmig su molekiillerinin arasina bir hidrofob
yerlestirmek istenirse, bu hidrofob z’ komsudan birinin yerini alacak demektir. Bu

durumdaki su molekiillerinin enerjisi ise,

Wy = (Wpp + Wr_1p + Wo- 1) diensiz+ hidrofob (2.1.19)

seklinde olacaktir. Acik bir sekilde yazildiginda

- - Z/ﬁWO_H (2120)

Z-1 5 A A A 2
“pi—3(n-p)(n-p; a p*+3(n-
W, = 300 (7 - p) (7 - pi) p~+3(n-p)



elde edilir. Burada z'p = {0, 1,2} degerden birini alabilir. Eklenen hidrofobik
molekiil diizensiz yapida kendine bog bir yer bulamayacagindan ancak herhangi
polar molekiiliin yerini alabilir, bu da en azindan bir hidrojen bagi olusumunu
yasaklar. Hidrofobik molekiil ve polar molekiiller yukarida tanimlandigi gibi bir
etkilegmeye giriyor dahi olsa dipol - indiiklenen dipoliin enerjisi Denklem ( 2.1.9)

da buldugumuz gibi hidrojen bagi enerjisinden yiiksektir.

Bu durumda diyebiliriz ki W3 olarak tanimladigimiz diizensiz yapidaki molekiil-
lerin potansiyel enerjisi, W, tin degerinden, yani aralarinda bir de hidrofobik
molekiil tasidiklart durumdan diigtiktiir. Diizenli durumdaki su molekiilleri arti
hidrofob sistemi ise sahip oldugu yiiksek dipol - dipol etkilesmesi degeri, su mo-
lekiillerinin hidrofobik molekiille etkilegmeleri ve de kurulabilecek tiim hidrojen

baglarimin kurulu olmasindan dolay1 en diigiik enerji durumuna sahiptir.

2.2 Hidrofobik Etkilesmelerin Modellenmesi

Hidrofobik etkilesimleri anlayabilmek icin sadece farkl konfigiirasyonlarin ener-
jileri degil, sonlu sicakliktaki bir sistem igin, es enerji durumlarinin yozluklari;
ya da bagka bir deyisle, sistemin salt i¢ enerjisi degil serbest enerjisine bakmak
gereklidir. Serbest enerji

F=U-TS (2.2.1)

olarak tamimlandigina gore, denge durumunda serbest enerjinin en kiiciik degerini
almasi i¢in, i¢ine girilen durumlarin enerjilerinin diigiik olmas1 kadar, entropi-

lerinin ( yozluklarmin ) de yiiksek olmasi rol oynayabilir.

Boliim 2.1 de, hidrojen baglari, dipol - dipol ve dipol - indiiklenmis dipol

etkilesmelerini hesaba katarak,

1. Kisa erigimli tetrahedral diizene sahip su molekiillerinin aralarinda bir hidro-

fob oldugu,
2. Diizenli durumdaki molekiillerin aralarinda hidrofob barindirmadig,

3. Su molekiillerinin diizensiz yapida bulundugu ve boylece aralarinda daha

az sayida hidrojen bagi kurulabildigi,
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4. Yukaridaki durumda araya bir de hidrofobik molekiiliin girdigi durumlar

inceledik.

Dikkat edilecek olursa (1-4) durumlar arasinda (1) ve (2) su molekiillerinin kisa
bir siire ic¢in bile olsa, tek bir diizenli konfigiirasyon i¢inde bulundugu durumlara,
buna kargin (3) ve (4) siklar, ¢ok sayida konfigiirasyon tarafindan saglanabilen
kosullara kars1 gelir. Bu saptamalardan yola ¢ikarak, istatistiksel mekanikte etkin

hidrofobik etkilegmelerin modellemesini yapmak miimkiin olabilmektedir.

®

Sekil 2.7: Kesikli daireler ile gosterilen hidrofobik molekiiller ve 6rgii noktalarma
oturtulmus su molekiilleri ile dekore edilmisg iki boyutlu kare érgii [7].

Bu ¢alismada, hidrofobik etkilesmeleri incelemek i¢in Widom ve arkadaglar: [7], [15]
tarafindan onerilmis olan bir 6rgii modeli tizerinde duracagiz. Bu modelde, polar
molekiiller kare orgiiniin orgii noktalarina oturtulur, polar olmayan molekiillerin
ise yalnizca iki en yakin komgu arasindaki bagciklar iizerinde yer almalarina
izin verilir. Polar molekiiller ¢ farkli yonelimden birine sahiptirler, ancak iki po-
lar molekiiliin arasia bir hidrofobik molekiiliin yerlegsebilmesi icin bu iki po-
lar molekiiliin de 1 dogrultusu olarak segilen 6zel dogrultuda durmasi gerekir.
Orgii noktalarina yerlesmis iki polar molekiilden olugan birim sistemin sahip ola-
bilecegi farkli enerji durumlarini agagidaki gibi adlandirdik. Herhangi bir 6rgii nok-
tasinda bulunan ¢oziiciinlin yonelimini s; ile, ¢ — 1 ve ¢ inci molekiiller arasinda
bir hidrofob olup olmadigini ise bu iki orgii noktasini birlestiren bagcik tizeri-
ne oturttugumuz o; ile gosterdik (Bkz. Sekil 2.7 ). Bu durumda her s; degeri
orgii noktalarinda bulunan polar molekiillerin sahip olabilecegi ¢ farkli yonelim-
den hangisinin secili oldugunu, o; ise alabilecegi 0 ve 1 degerleriyle sirasiyla ya
iki Orgli noktasi birbirine baglayan bagcigerleriyle sirasiyla ya iki orgii nok-

tasini birbirine ndirdigim gostermektedir. Tablo 2.1 i olugtururken 0 enerji du-

13



Tablo 2.1: Orgﬁ noktasi-bagcik-6rgii noktasi birim sisteminin farkli durumlarina kargt
gelen enerji degerleri.

S; si—1 0; | Enerji

1 1 1 | w w <0

1 1 0 |u w<u <0

1 #1 0|0 -

#1 #1 010 -

1 #1 1 |v w<u<0<wv
#1 #1 1 |v

rumu olarak iki polar molekiilden olugan birim sistemde polar molekiiller rastgele
yonelimlere sahip ve de aralarinda hidrofobik molekiil barindirmadigi durumdaki
enerji degeri alinmigtir. Bu durumun enerjisine karsilik gelebilecek enerji degeri
rastgele siralanmig su molekiilleri igin elde edilen ve ( 2.1.18) ifadesi ile verilen,
W3 olarak disiiniilebilir. Polar molekiiller diizenli yapidayken hem dipol - dipol
etkilegsmeleri hem de aralarinda kurduklar: hidrojen baglari sayesinde enerjilerini
diigtireceklerdir. Modelde buna karsi gelen durum ardigik iki 6rgii noktasinin da 1
dogrultusunda yonelmis molekiillerce iggal edilmesidir. Bu durumun enerjisi ise u
ile gosterilmistir, bu u potasiyelinin degeri, ( 2.1.14) ifadesi ile verilen ve diizenli
yapidaki su molekiillerinin arasindaki etkilesim enerjisi olan W; gibidir. Rastgele
dizilimdeki su molekiillerinin arasina bir hidrofobik girdiginde sistemin enerjisinin
degeri yani Wy, ( 2.1.20) ifadesi ile veriliyordu. Modelde bu duruma karsi gelen
dizilim ise orgii noktalarinda bulunan polar molekiillerin yonelimlerini veren s
degiskenlerinin ikisinin de 1’e egit olmasi ve de aralarindaki bagcigin tizerinde
hidrofobik molekiil olup olmadigini veren o degiskeninin 1 degerini almasi du-
rumudur. Modelde bu durumdaki su molekiillerinin arasindaki etkilegsim enerjisi
v ile gosterilmigtir. Su molekiilleri en diigiik enerjili durumlarini diizenli yapida
iken aralarma bir hidrofobik molekiil aldiklarinda elde ediyorlardi. Bu durumun
enerjisini su molekiilleri igin W5 olarak gostermistik ve degeri de ( 2.1.14) ifadesi
ile veriliyordu. Modelde bu duruma karsi gelen konfigiirasyon ardigik orgii nok-
talarinda tanimli Potts degiskenleri ve de aralarindaki bagcik tizerinde tanimh o
degigskeninin 1 degerini aldigi durumdur. Bu durumda s ler arasindaki etkilegim
sabiti w ile gosterilmektedir.

Tablo 2.1 deki etkilegim sabitleri arasindaki kiyaslama yukaridaki tartigmanin bir

sonucudur. Boliim 2.1 de su molekiilleri i¢in benzer etkilesimlere karsilik gelen
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enerji degerlerini hesaplamigtik. Bu baglamda eger 0 enerji konfigiirasyonu olarak
rastgele dizilimi secersek u ve w degerlerinin negatif, v nin ise pozitif bir degere

sahip olacagi; ayrica, w degerinin u dan kii¢lik olmasi gerektigi sonucuna variriz.
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3. YARI SONSUZ ZiINCIRDE HIDROFOBIK ETKILESMELER

(OF

Sekil 3.1: Hidrofobik etkilegimleri modellemek i¢in kullamilan bir boyutlu sistem

Bu boliimde bir tarafi hidrofobik duvarla sinirlandirilmig diger tarafi ise serbest
sinir kosuluna sahip, bir boyutlu ¢oziicii-¢oziinen sistemini inceleyip, hidrofobik
molekiillerin duvarla olan etkilegimleri sonucu ¢oziicii icerisinde sergileyecekleri
dagilim profillerini elde etmeye calisacagiz.

Hidrofobik etkilesmeleri modellemek i¢in kullandigimiz modelde [15] polar ¢o-
ziiciiler orgii noktalarina yerlestirilirken, ¢oziinen molekiiller sadece orgii nokta-
larin1 birbirine baglayan bagciklar tizerinde bulunabiliyorlar. Coziicii ve ¢Ozlinen
molekiiller arasindaki etkilegsmeler bagta anlatildigi gibi olmakla beraber Sekil 3.1
den de anlagilabilecegi gibi sistem serbest sinir kogullarina sahip degildir. Zincir
hidrofobik duvar ile sinirlandirilmig durumdadir. Yani duvar - bagcik - 6rgii nok-
tasi sisteminin enerjisi sadece 6rgii noktasi tizerindeki Potts degiskeni ve bagciktaki
Ising degiskeniyle belirlenecektir ve duvarin Potts degiskeninin 1 dogrultusunda
yoneldigi varsayilacaktir. Bu sayede enerjik olarak bitisigindeki su molekiiliini
( Potts spinini ) belli bir yonelimde olmaya zorlayacak ve yine enerjik olarak, du-
varla en yakin su molekiilii arasinda bir hidrofob bulunmas: tercih edilecektir.
Entropik acidan ise avantajli olmayan bu durum, farkh sicakliklarda farkl rejim-

lere yol agacaktir.

3.1 Yari1 Sonsuz Zincirde Transfer Matrisleri Yontemiyle
Coziicii-Coziinen Sisteminin Istatistiksel Mekanigi

Sekil 3.1 ile gosterilen bir boyutlu sistem ftizerinde herhangi ¢ inci 6rgii nok-
tast i¢in hamiltoniyen ifadesini yazarken Tablo 2.1 de verilen etkilesim enerji-

lerinden yararlandik. Orgii noktalar1 ¢ farkli deger alan s; Potts degiskenleri ve
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iki orgli noktasimi birbirine baglayan bagciklar da 1 ve 0 degerleri alabilen o,
degigskenlerince iggal edilen bir sistemde, ¢ inci 6rgii noktasiyla ilgili isgal edilen

bir sistemde, 7 inci 6rgii noktasiyla
HZ‘ = 681751‘4-1 551',1[0-1'4-1 (U) —Uu— U) + U] + 0;+170. (311)

ile verilir. Burada birinci terimde sadece iki spinin bibirine egit degil ayni1 zamanda
keyfi olarak segilen tek bir degere (1) esit olmalari, entropiyi daha biiyiik 6lgiide
diistirecegi i¢in hidrofobik etkilegsimi kuvvetlendirecek bicimde tasarlanmistir. Bi-
rinci terime Jg, ; faktoriiniin katilmadigl durumda, hidrofobik molekiiliin sadece
duvara bitigik konumu farkli, digerleri egsdeger sonu¢ vermektedir (Bkz. Boliim
2.2). Gergekte de diizenli su molekiilii giftlerinden yalmz biri hidrofob kabul et-
meye elveriglidir.
Smir kosulunu hesaba katmak icin so = 1 olarak tamimlamak yeterlidir. Sis-
temimizde orgii noktalarinin tiimi ¢oziicii molekiillerce iggal edilmelerine ragmen,
hidrofobik molekiil sayisin1 degisken olarak tamimladik. Bu durumda sistemin
biiyiik boliisiim fonksiyonunu yazmak istersek,
N /
E= ) VN "exp (—BH [{o,s})) (3.1.2)
Np=0 {o,s}

olacaktir. Burada Ny sistemdeki toplam hidrofobik sayisidir ve

N+1
Ny = Z o (3.1.3)

i=1
olarak tanmimlidir. Yukaridaki biiyiik boliigiim ifadesindeki ikinci toplam tizerinde-
ki " isareti, {o} degerleri {izerinden toplamin iistte belirtilen kogula riayet etmesi

gerektigini soyler. Kimyasal potansiyel p,
< Ny > . 1 _1 0

— ~ —_—_pg 1= 3.14
ile, termodinamik limitte ise

kosulundan elde edilecektir. Biiyiik boliigtim fonksiyonunda Ny yi o lar iizerinden
toplam olarak ifade ettigimiz taktirde o lar tizerinden yapacagimiz toplami serbest
hale getirebiliriz. Bu durumda,
Z exp ( BH[{o,s}] —i—ﬁZaZ) (3.1.6)
{o.s}
17



olarak yazilir. Bunu da gozontinde tutarak biiytik boliigiim fonksiyonundaki ¢ ve

¢ + 1 inci orgii noktalar1 arasindaki etkilesmeyi gosteren Boltzmann faktoriinii,

exp{_ﬁ[(gsi,si+1 651-,1[0-1'4-1 (’LU —Uu— U) + U] + Oit+1 ('U — ,u)]} (317)

olarak yazdik. Her s;, ¢ farkli degerden birini alir. Ancak ( 3.1.7) ifadesine dikkat
edilecek olursa, s; nin her zaman ¢ fonksiyonuyla kargimiza ¢iktigi farkedilir. Bu

durumda

ti = 041 (3.1.8)

doniigimiinii yapabiliriz [7]. Bu sayede boliigiim fonksiyonunu hesaplarken kul-
lanacagimiz transfer matrisleri ¢ x ¢ olmaktan ¢ikip 2 x 2 olurlar. Bu durumda

( 3.1.7) ifadesi

tit1

exp{—B[ti tis1[oir1 (W —u —v) +u] + o1 (v— )]} x (q— 1) (3.1.9)

seklinde yazilabilir. Sinir kosulu da ¢y = 1 halini alir. Biiyiik boliigiim fonksiyo-
nunu hesaplarken hem ¢; hem de o; iizerinden toplam yapmaliyiz. Dikkat edile-
cek olursa ( 3.1.9) ifadesi ile verilen her bir Boltzmann faktériindeki o toplami
digerlerinden bagimsizdir ve bu toplamlar yapildiginda, ¢ inci Boltzmann faktori su

hali alacaktir,

tit1

lexp{—B[ti tiv1(w — v) + v + ]} + exp(—Buti ti1)] x (¢ — D75 (3.1.10)

Goriildiigii gibi ( 3.1.10) ifadesiyle verilen Boltzmann faktorlerini, ardigik ¢ ler

arasinda tanimli etkin etkilegimler bigiminde,

€Jt2t1+1+ ) ti+ ) tit1+G (3111)

yazabiliriz. Yukaridaki J, H ve de G'nin degerlerini bulmak igin ise (t;,%;41)
¢iftinin alabilecegi (0, 0), (0, 1), (1, 1) durumlarinda ( 3.1.10) ve ( 3.1.11) ifadelerini
esitledik ve bu durumda,

e_ﬁ(w_u) _|_ e_ﬁu

J

= (3.1.12)
e = (ePlmmily(g 1), (3.1.13)
el = (¢g—1)z, (3.1.14)
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elde ettik. Boylece problemin ferromanyetik bir Ising modeli ile esdeger oldugu
goriilmektedir ve bir boyutta transfer matrisleri yontemiyle kesin ¢oziimii mevcut-
tur. Herhangi ardigik iki ¢ nin transfer matrisini [7] yeni degiskenlerimiz cinsinden

63J+2H €H

T =¢¢
el 1
olarak yazdik. Ustteki ifade ile verilen transfer matrisi kullamlarak sistemin biiyiik

boliigiim fonksiyonu su sekilde yazilabilir,

(11

= Y <tlTlh ><ti|T|ts > ... < ty|Tlty > . (3.1.15)

{tl,tg ..... tN}
Yukaridaki ifadede ¢ keti tizerinden toplam yapilmiyor, ¢iinkii ¢y sinir kogullariyla

belirlenmig durumda. Soyle ki,
1 0 1

0 1 0

T matrisi gercel ve simetrik bir matris olduguna gore ortogonal bir doniigiimle
kogegenlestirilebilir. Bu durumda S sozii edilen dontigiim matrisi olmak tizere

( 3.1.15) ifadesini su sekilde yazabiliriz,

d fti><ti]=1 ve T=5"'TS (3.1.17)
ti
oldugunu kullanirsak,
==Y <1STNSj> (3.1.18)
j

olarak elde ederiz, T ise su sekilde verilmektedir,

N A 0
T= (3.1.19)
0 A<
ve
1
- §eG (1 + e2HT 4 (1 4 4e2H — 9e2H+T +€4H+2J)1/2> . (3.1.20)
1
Ao = e (14 €47 — (14 4¢3 — 262+ 4 AH21)12) (3.1 91)
seklindedir.
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3.1.1 Hidrofobik molekiillerin dagilim profilleri

Basta da belirttigimiz gibi asil merak ettigimiz ¢oziicii molekiillerden olugmus
bir boyutlu sistemimize eklenen hidrofobik molekiillerin sinir kosulunun da et-
kisiyle sergileyecekleri dagilim profilidir. Yani duvara r mesafesindeki latis gazi

degiskenimiz o, nin ortalama degeridir ve su sekilde bulunur:

(1] —

<op> = Z < UT|ty >< t4|T'|ta > ... < t,_1|o. Ty, |t >
t1,...tN,Or
X <t|T|tpgr > ... <tn-a|T|ty > . (3.1.22)

Burada o, iizerinden toplam daha yapilmamis, ve 7, matrisinin ontine bir o,
degiskeni getirilmistir. 7, , ( 3.1.9) denkleminde verilen Boltzmann faktoriinde
o, degeri igin |t; >, |t;41 > vektorleri arasinda elde edilen matris elemanlarindan
olugmaktadir ve daha 6nce tanimladigimiz etkilesim matrisine benzer bir sekilde
verilmektedir. Tek farklilik o, tizerinden bir toplamin yapilmamis olmasidir. Do-

layisiyla,
. e Allor(wu—v)tultor(v-p] (g — 1)z v=1)

r

(g — 1)zeor =) (g — 1)eor=m

olarak yazilacaktir. Simdi ( 3.1.22) ifadesinde o, iizerinden toplami igeriye alirsak,

1
<op> = = Y < ><t|T|> ... <t,a|Y o, T, |t >
- t1,.tN Or
X < t|T|tryr > ... <tyn-a|T|tny >, (3.1.23)

elde ederiz. Simdi o, toplami1 yapildiginda

< 0op> = = Z < 1|T’t1 >< t1’T|t2 > ... < tr,1|T/|tr >
- t1,...tN
X < t|T|tryr > ... <tyn_a|T|ty > (3.1.24)

bulunur. Burada 7" olarak gosterilen matris agagidaki gibidir.

T = (3.1.25)

(¢ — 1)%6—,8(11—#) (g —1)eFl=m
Biiyiik boliisiim fonksiyonunun degerini bulurken yaptigimiz gibi S ve S~! doniisiim

matrislerinin yardimiyla < o, > ifadesini

—
—

1 ~ ~
<op>== <1STTTISTSTITNTS|) > (3.1.26)
J
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seklinde yazabiliriz.

Herhangi verili hidrofob yogunlugu i¢in tayin edilen p bu denklemde yerine konu-
lursa, herhangi bir sicakliga yani verili bir # degerine karsilik hidrofobik molekiil-
lerin duvara r mesafede bulunma olasiliklar: elde edilir. Yaptigimiz hesaplamalar
sonucunda gordiik ki bu ortalama deger, duvar civarinda artmakla beraber, du-

vara olan r mesafesi ¢cok biiytidiigiinde bunyesel bir degere gitmektedir.

Eger sistemin hamiltoniyenini
H=> [0sss (0:(w — ) + u) + (v — p)oi] (3.1.27)

seklinde tamimlamig olsaydik, duvara herhangi bir r» mesafesinde hidrofob bu-
lunma olasiigini elde etmek icin kullanacagimiz transfer matrisleri 7' ve T" su

sekilde olacaklardi,

a b b b ¢c d d d
b a b b d ¢ d d
T=1|(b b b , T'=14d d d
b b d d
b b a d d c

Yukaridaki matrisler ¢ X ¢ matristirler ve

Plwtv—p) 4 o=Pu Blwtv—p)

a=e , c=¢

ve

b=1+ePmm  g=ePlmm

olarak tamimlidir. Fakat bu iki matrisin komutatoru sifirdir. Matris elemanlarim

T/ = §l(a—b)+b, T = §(c—d)+d

)

seklinde yazarsak,
(TT")s = T)T}" = 64(c — d)(a — b) + > _(di(a — b)d + &}(c — d)b) + bd
olur. Burada ¢ tizerinden toplam [ ve j yi de icerdiginden yukaridaki ifade,
(TT", =8 (c — d)(a—b) + (a — b)d + (c — d)b+ bd

21



seklinde yazilabilir. Benzer gekilde
(T'T)} = di(c — d)(a—b) + > _(8}(a—b)d+ 5l(c — d)b) + bd
olur. Burada ¢ toplami yapilirsa,
(T'T)} = 8 (c — d)(a —b) + (a — b)d + (c — d)b+ bd

olur. Dolayisiyla,
T, 7=0

bulunur. Bunun anlami duvar kenar1 harig tiim r mesafelerinde hidrofob bulunma
olasiliginin ayni degerde olmasidir. Sistemin hamiltoniyenini boyle almamamizin
sebebi buydu. Etkilegimlerin daha kuvvetli olabilmesi igin ( 3.1.1) ifadesiyle veri-

len hamiltoniyeni sectik. Yapilan tiim hesaplamalarda ¢ = 5 olarak alinmigtir. Su

<0>

0.24 -
0.23 |
02 |
0.21 - . -

0.20

Sekil 3.2: Hidrofobik yogunlugu 0.2 iken, 8 = 1.3 degerine karsilik hidrofobik

molekiillerin farkli r mesafelerinde bulunma olasiliklari.

molekiillerinin polarizasyon yonelimlerinin sayisi olan ¢ degerinin arttirilmasiyla
hidrofobik etkilegimlerin kuvvetlenmesi saglanabilir. Sekil 3.2 hidrofobik molekiiller
ve polar molekiillerden olugmug ve hamiltoniyeni ( 3.1.1) ile verilen bir boyutlu

sistemde elde edilen hidrofob dagilimini gosteriyor. Eklenen hidrofoblar duvara
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en yakin mesafede bulunmay1 tercih ediyorlar, belirli bir mesafeden sonra ise du-
varin etkisinden tamamen kurtuluyorlar. Bu noktadan sonra ulagilan degere oy,
yani

< 0, > nin biinyesel degeri diyecegiz. Jekil 3.2 de hidrofobik molekiillerin polar
molekiillere orani 0.2 olarak belirlenmistir. Hidrofobik molekiillerin yogunlugunun

biinyesel degeri de 0.2 olarak ¢ikmaktadir.

Il 1
/'

\ / />\'| |
\ II

Sekil 3.3: Artan (3 degerine karsilik polar molekiillerin yonelimlerinin degigimi.

Sekil 3.3 de # nin artmasiyla polar molekiillerin yonelimlerinin nasil degisecegi
kabataslak bir bicimde c¢izilmistir. Sicakligin cok yiiksek oldugu durumda yani
8 — 0 iken sistem serbest enerjisini diigiirmek adina, entropisini maksimum hale

getirmeye caligir. Ciinkii yiiksek sicakliklarda sistemin serbest enerjisini veren,
F=U-TS

ifadesinde baskin terim entropi terimidir. Dolayisiyla yiiksek sicakliklarda polar
molekiiller rastgele yonelmis durumdadirlar. Digiik sicakliklarda ise sistem ig
enerjisini minimize ederek denge durumuna gelir. Bu da ancak polar molekiillerin
ayni yonde yonelmesi ile miimkiindiir.

Yar1 sonsuz zincir sistemimizde diuzen parametresi olarak < o, > — o, degerini
sectik ve farkli sicakliklardaki davranmigimi Sekil 3.4 deki gibi elde ettik. Agiktir
ki, bir boyutta bir hal degigiminden s6z etmek miimkiin degildir. Yine de duvar
hidrofob etkilegiminin zincir tizerindeki dagilimi daha biiytik olciide etkiledigi bir

sicaklik araligi goriillmektedir.
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0.04 - B
0.03 - : -

0.02 o v n

<0:1>-0b

0.01 : "o =

000 ¥ -

I I I I I I I I I
0.05 0.40 0.75 1.10 1.45 1.80 215 2.50 2.85

B

Sekil 3.4: Zincir iizerindeki hidrofobik yogunlugu 0.2 iken < o1 > —op nin 3 ile
degigimi.

Sekil 3.4 deki dagilimi anlamak igin gdyle bir tartigmadan yararlanabiliriz. He-
saplamalar sirasinda birim sistemin enerjisini ( 3.1.1) ifadesi ile vermistik. Bu
ifadede rastgele dizilimin enerjisi vo ile veriliyordu, ve v pozitif bir degere sahipti
(Bkz. Tablo 2.1). Cok yiiksek sicakliklarda yani 5 = 0 iken hidrofobik molekiiller
herhangi bir yerde olmayi 6zellikle tercih etmezken, 3 artmaya basladiginda duvar
kenarinda olmay1 tercih ederler. Bunun nedeni 3 nin artmasiyla rastgele yonelmis

polar molekiil ¢ifti ve hidrofobik molekiilden olusan durumun olusma olasiligi,
e P (3.1.28)

nin degerinin diismeye baglamasidir. Boylece 3 arttikca hidrofobik molekiiller ayni
yonde yonelmis molekiillerin arasinda olmay1 daha cok tercih ederler, 3 belirli bir
degere gelinceye kadar da zincirin duvardan uzak kisimlarinda ardarda siralanmais
molekiillerin ayni 6zel dogrultuda yonelmis olmalarinin olasilig1 duvar kenarindaki
polar molekiiliin 6zel dogrultuda yonelmis olmasindan diigiik bir ihtimale sahiptir.
Oysaki belirli bir 5 degerinden sonra entropi sistemin serbest enerji minimumunu
belirliyor olmaktan ¢ikar ve sistemin iclerinde diizenli yapilar artmaya baglar; bu

da hidrofobik molekiillerin igeriye yerlesmesinin olasiligini arttirir, 4'nin sonsuz
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limitinde ise sistem tamamen organize oldugundan hidrofobik molekiiller herhangi
bir yere ayni olasilikla yerlesecektir. Sekil 3.4 de < g > —o}, nin degeri § = 1.3 o-
luncaya kadar artmig ondan sonra ise diigiise ge¢migtir. Farklh hidrofobik molekiil
yogunluklar: i¢in diizen parametresinin 3 ya gore degigsimi Qekil 3.5 ve 3.6 da

goriildiigii gibidir.

0.05 ° -

0.04 =

0.03 - =

<0:>-0v

0.02 - =

0.01 ° -

0.00 T T T T T T
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 25

Sekil 3.5: Hidrofobik yogunlugu py = 0.5 iken diizen paremetresi nin 3 ile degigimi.

o
0.0025 - ° L
-]
0.0020 - hd -
(-]
¢ 0.0015 o =
A
<] L]
Vv
0.0010 - ° . B
a
0.0005 - o a -
-]
L]
0.0000 - B
1 1 1 1 1 1
0.0 05 1.0 15 20 25

Sekil 3.6: Hidrofobik yogunlugu pg = 0.01 iken diizen paremetresinin [ ile degisimi.
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3.2 Bir Boyutlu Etkin Duvar - Hidrofob Etkilesimi

Bundan onceki boliimden elde ettigimiz sonuclar belirli bir sicaklik araliginda
hidrofobik molekiiller ve hidrofobik duvar arasinda cekici bir etkilesme mey-
dana gelecegini gosteriyor. Bu etkilesim potansiyelini bulmak ig¢in bir tarafi du-
varla simnirlandirilmig, polar molekiillerden meydana gelmis bir boyutlu sistemi
gozontine aldik. Boyle bir sistemde bulacagimiz, duvara r mesafe uzaga tek bir
hidrofob koymanin etkin serbest enerji maliyetinin, duvar ile su igine eklenen

hidrofobik molekiillerin etkilesim potansiyelini belirledigini diigtinebiliriz.

Sistem dengeye gelmek icin serbest enerjisini minimize etmek isteyecektir. Sadece
polar molekiillerden olugan sistemin serbest enerjisini Flg, polar molekiiller arti
hidrofobik molekiil sisteminin serbest enerjisini ise Fg,p ile gosterelim. Bu iki

durum arasindaki serbest enerji farki

AF=F5+H—FS = Ul—Uo—T(Sl—So)
= AU —TAS (3.2.1)

olacaktir. Burada Uy, Sy ve Uj, S7 sadece su ve tek bir hidrofob ilave edilmis
su sisteminin i¢ enerji ve entropileridir. Digaridan hidrofobik molekiil eklemek

sistemin entropisini diigiirecektir; yani
S < SO .

Bu demek oluyor ki hidrofobik molekiil ekleniminin tercih edilebilir oldugu du-
rumlar AU’nun negatif ve mutlak degerinin T'AS’den biiyiik oldugu durumlardir.
Yani,

IAU| > TAS. (3.2.2)

Sicakligi T" olan ve N polar molekiilden olusan bir sistemde duvara r uzaklikta
olan bir noktaya hidrofobik molekiil koymak i¢in gerekli olan serbest enerji farkina
F(N,T,r) diyelim. Bu serbest enerji fark: belirtilen kogullar altinda hesaplanmig
boliigiim fonksiyonlar: cinsinden

Z(N, T, duvarar mesafede tek bir hidrofob)
Z(N, T, hidrofobik molekiil yok)

F(N,T,r) = —kgT log (3.2.3)

seklindedir. Baglangicta soziinii ettigimiz etkin etkilesim potansiyelini tek bir

hidrofobik molekiilii, duvardan olabildigince uzak bir yere koymakla, duvara r
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mesafesine koymak arasindaki serbest enerji fark: olarak tanimlayacagiz. Bu bii-

yikligi F(1,r) ile gosterirsek

F(1,7) = F(hidrofobik molekiil r mesafede)— F'(hidrofobik molekiil r, mesafede )
(3.2.4)
olacaktir. Burada r, dedigimiz mesafe, bir 6énceki boliimde tanimini yaptigimiz,
duvar smir kogulunun etkisinin artik gozlenemedigi ve sistemin biinye ( bulk )
davraniginin gecerli oldugu mesafedir. Boylece,
F(l,r) = F(N,T,r) — F(N,T,1)

Z(N,T,7) ]

= —kpTlIn | 20220
g “{Zw,m)

(3.2.5)

seklindedir. Buna benzer bir bi¢cimde F'(2,r), duvara r mesafe uzaga, yanyana
iki adet hidrofob koymanin etkin etkilesim potansiyeli olarak tanimlanabilir. Bir
sonraki boliimde bir boyutta hesaplamig olacagimiz F'(1,7) ve F(2,r) degerlerini
hidrofobik bir zincirin su igerisinde duvar ve kendi arasinda olan etkilegimlerini
modellemek ic¢in kullanacagiz.

Widom ve ¢alisma arkadaslar1 bir boyutta hidrofobik molekiillerin birbirleriyle
olan etkilegimlerine, ¢cok parcacik etkilesmesi terimlerinden gelecek katkiy1 daha
once hesaplamiglar [17]. Bu makaleyi bu hesaplamalar1 yaptiktan sonra bulduk.
Makalede termodinamik limitte n-parcacik etkilesim terimleri hesaplaniyor ve
bunlarin mertebe olarak ikili etkilesimlerden kiiciik oldugu bulunuyor. Yine de
dikkat edilmesi gereken bir nokta, bizim hidrofobik molekiiller arasindaki etk-
ilesim terimini hesaplarken bunu serbest bir sistemde yapmamig olmamiz ve orta-
lama alan yaklagtirimi ile analitik bir formda elde etmimiz. Duvara yakin yerlerde
parcaciklarin etkilesim potansiyelini biinye degerinden farkli bulduk.

Yukarida tanimladigimiz etkin etkilegsimleri hesaplamak i¢in bundan onceki hesapla-
malarda da kullandigimiz modeli kullanacagiz. Bu durumda herhangi orgii noktasi
- bagcik - 6rgii noktasi ticliistintin alabilecegi farkli konfigiirasyonlara gore enerji
degerleri Tablo 2.1 ile gosterildigi gibi olacaktir ve Z boliigtim fonksiyonundaki
Boltzmann faktorleri ( 3.1.7) ifadesine benzer bir sekilde

ti—1 t

exp {—B[tioiti [os(w —u—v) + 0] + o0]} (g—1)"77 = (3.2.6)

olarak yazilabilir. Serbest enerji farklari, F'(N,T,r) ve F(N,T,rp,) yi hesaplamak

i¢in bir boyutlu yari sonsuz sistemin boliigiim fonksiyonunu transfer matrisleri yar-
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dimiyla elde edecegiz. Sistemimize digsaridan eklenen tek bir hidrofobik molekiil
olduguna gore, boliigiim fonksiyonunu transfer matrisleri cinsinden yazarken iki
farkli transfer matrisinden yararlanacagiz. Bagcik tizerinde o; = 0 olarak tanimh

ise t;_1 ile t; nin etkilesim matrisi,

e (g—1)3

Ty—o = ) (3.2.7)
(=12 (¢-1)
olur. Benzer gekilde o; = 1 oldugu tek bir durum i¢in etkilesim matrisi
—Pw —pBv 1
e e —1)5
Too1 = ) (@~ 1) (3.2.8)
e™(g-1)37 e™(g-1)
olur. Boliigim fonksiyonunun transfer matrisleri cinsinden ifadesi,
Z = ) <t|Tomolti > ... < tpa|Togltios > <ty |Tom [ty >
{t1,tn} r ;Zlet
X < t7‘|TU:0|tT+1 > ... < tN_llTJ:0|tN > (329)
N—;,adet

seklindedir. Burada Z nin ifadesinde ¢ lizerinden toplam yapilmamasimin sebebi
sistem iizerindeki sinir koguludur. Sinir kogulundan dolay:1 9 = 1 degerindedir.
T,—o matrisi simetrik gercel bir matris olduguna gore 7,—, matrisini kogegenles-

tirecek S ve S—! matrislerini bulabiliriz. Bu durumda

To‘:O = STUZO Sil )
As 0
= g , (3.2.10)
0 A

olacaktir. Burada

1

As = %e_ﬁ“ (1 + (g — 1)’ + <1 —(qg—1)(2e7P" — (¢ + 3)62&‘)) 2) , o (3.2.11)

de =gt (14 (g =D — (1— (- D2e ™ — (g +3)e)?)  (3212)

olacaktir. Bu durumda 7,_y matrisinin ozvektorleri ise,

1= (e (1 @m0+ (1= (0= (g4 3) %) (31)2 .
s9 = Na <% e Pu <1 — (g —1)e* — (1 —(g—1)(2e7P" — (¢ + 3)62’6“)) %> (,;>2 "
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olacaktir. Burada N ve N, olarak gosterilen degerler,

e

seklindedir. Ozvektérlerin normunun bire esit olmas1 bu ozvektorlerden olusturu-

lacak S dontigiim matrisinin tersinin sadece S matrisinin transpozesinden ibaret
olmasini sagliyacaktir.

Hesaplamalar1 yaparken sonlu bir sistem degil de yari sonsuz bir sistem sectik,
yani N orgi noktasi sayisinin sonsuz limitiyle ilgilendik. Bu durumda r, degeri
olarak da sonsuz degerini aldik. Sonug olarak F'(1,r) ve F'(2,r) etkin etkilegim

degerleri N degerinden bagimsiz bir sekilde yani termodinamik limitte,

1 [, <to| ST T ST,  STTN S|ty > ]
F(l,r) = lim —In 2oty < ol == —o' Sltx (3.2.17)
N—eo N7 | >y < tolSTVIE STy [ty >
1 [, <t ST TZAST, ST TN Sty > |
F(2,7) = lim —In 2oty < ol 0 o Sltx (3.2.18)
N—oo N i ZtN < to'SilTo]_V:BQSTO?:ﬂtN >
olacaktir. Daha sonra T’ nin kogegen matris oldugu kullanildiginda,
1 [0 ) (Toe)im () mn A (S )t |
F(1,7) = lim —In 249k ( )”(Nfll)l (%) (S)n (3.2.19)
N=—oo N | > () A T (9) i (To=1)ue
1 [ AN )0 (T2 )i (S AN (S ) |
P = tim | S OS] o
N—oo N | 2 ()N (S (T e

elde edilir. Yukaridaki denklemler yardimiyla bir boyutlu yari sonsuz zincirin
belirli bir r noktasina hidrofobik molekiil eklemenin serbest enerji maliyetinin (3

ve r ile nasil degistigi Sekil 3.7, 3.8 ve 3.9 da gosterilmistir.

Grafikler incelendiginde goriiliiyor ki, 5 = 1.3 iken, ( 3.2.2) ifadesi ile verilen
esitsizligin saglandigi » mesafeleri bulunmakla beraber, bunlar siirh sayidalar.
Soyleki duvara olan mesafe 2 yi gectikten sonra hidrofobik molekiillerin sisteme
katilmasi tercih edilmiyor. Halbuki # = 3 i¢in (daha diigiik sicaklikta) serbest
enerjide entropinin degil enerji teriminin agir basmasi ile, F'(1,r) konumdan
neredeyse bagimsizlagiyor. Sicaklik ¢ok diigiik oldugunda serbest enerji ifadesin-

deki entropi teriminin etkisi goriinmez hale geliyor. Bu demek oluyor ki neredeyse
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Sekil 3.7: Ug farkh sicaklik degeri icin duvara r mesafe uzaklhiga hidrofobik molekiil
yerlestirmenin serbest enerji maliyeti.

tiim su molekiilleri ayni dogrultuda durmay1 segerek serbest enerjilerini minimize
ediyorlar. Boylece su molekiilleri duvara herhangi bir mesafede aralarina alacak-
lar1 hidrofobik molekiil ile serbest enerjilerini daha da diigtirebilirler. Bu nedenle
diigiik sicakliklarda F'(1,7) min degeri herhangi r degeri i¢in negatif bulunuyor.
Sicaklik ¢ok yiiksek oldugunda, su molekiilleri rastgele yonelimlere sahiptirler.
Bu durumda serbest enerjiyi minimize ederken entropi terimi etkindir. Bu demek
oluyor ki sistem entropisini arttirmak istiyor. Oysaki hidrofobik molekiil eklen-
mesi durumunda sistemin toplam entropisi diisecektir. Yiiksek sicakliklarda bu
entropik kayip, hidrofobik molekiiliin araya yerlesmesinden dolay1 i¢ enerjideki
diigiigten ¢ok daha fazla oldugundan F'(1,r) nin degeri her zaman pozitif oluyor
( Bkz. Sekil 3.7 ). Diger taraftan F'(2,r) ikili etkilesim potansiyeli de benzer bir
davraniga sahipse de herhangi bir 3 araligi i¢in negatif degere inmiyor. Her iki et-
kilesim potansiyelinin 7 = 1 yani duvarin yaninda aldiklar1 degerin 3 ile degigsimi

Sekil 3.8 ve 3.9 da goriilmektedir.
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F(1,n , ,

1.8 B

13 = B

0.8 =1 B

0.3 = -

©.0.0.0.0.0.90.0.8 0 ¢

-0.2

Sekil 3.8: Duvarin hemen kenarina tek bir hidrofobik molekiil koymanin serbest enerji
maliyetinin 3 ile degisimi.

F(2,r)

0.2 12 2.2

Sekil 3.9: Duvari hemen kenarma tek bir hidrofobik molekiil ¢ifti koymanin serbest
enerji maliyetinin ( ile degigimi.

3.3 Hidrofobik Molekiillerin Kendi Aralarinda Olan Etkilesimleri

Hidrofobik molekiiller su araciligiyla birbirleriyle g¢ekici bir etkilesime girerler.
Hidrofobik molekiillerin birbiriyle olan etkilesmelerini, iki boyutlu sistemde orta-
lama alan yaklagtirimi yaparak bulmay sectik. Barkema ve Widom [7], iki boyutta
bu etkin etkilesimi niimerik simiilasyon yaparak elde ediyorlar ve hesaplarina
katiyorlar. Biz sicaklik bagliligini acik olarak gorebilmek ve hesaplart mimkiin

oldugu kadar analitik bir bi¢imde yiiriitmek istedigimizden, bu yolu tercih ettik.
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Iki boyutlu kare orgiide, herhangi bir 6rgii noktasi tizerindeki polar molekiil

gevresinde ortalama yonelime sahip molekiiller goriiyor ve onlarla etkilesiyor.

Sekil 3.10: Burada noktal diiz cizgiler o lar arasindaki en yakin, zigzagh cizgiler ise
bir sonraki komsu etkin etkilesmesini simgelemektedir.

Iki boyutlu sistemin hamiltoniyeni ( 3.1.9) ifadesi kullamlarak,
H:Ztltj[aw( U—U)—FU]—FO'” vV—u +Z 1—t lnq—l) (331)
<ij>
olarak elde edilir. Burada o5, ¢j bagciginin iizerinde hidrofob olup olmadigim
belirtir. Ortalama alan yaklagtirimi yapildiginda Sekil 3.10 da goriilen sistemin

boliigiim fonksiyonu kare orgii igin

Z = Zexp[ 62t<t> [0 (w —u—v)—iru]—l—aj(v—u)] x (g — 1),
{t,o} 1
. (3.3.2)

olur ve

Z = Z{exp [—ﬁ <<t>Z(aj(w—u—v)+u)+020j>]

{o} J

+ (g—1)exp ( ﬁv20]> } (3.3.3)

elde edilir. Biz hidrofobik molekiillerin birbiriyle olan etkilesmelerini merak ediyo-
ruz. Boliigiim fonksiyonundaki Boltzmann faktorlerini en genel halde, § faktoriini

etkilesim katsayilarina yedirerek,

exp | Koio90304 + L Z 000y, + M, Z 00 + My Z oi0; + N Z o, +G
<ijk> <ij> (5) i

(3.34)
seklinde yazabiliriz. Goriildiigii gibi, bu basit yaklagtirimda bile ¢oziicii araciligi ile

ortaya ¢ikan etkilesimler sadece ikili etkilegsimler degildir, ¢cok cisim etkilegmeleri
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de icermektedirler. Hidrofobik molekiillerin dortlii etkilesmesi K etkilesim sabiti
ile, aym sekilde iiclii ve ikili etkilesim sabitleri L ve M ile gosterileceklerdir.
Burada (7j) en yakin ikinci komgular tizerinden bir toplami simgelemektedir. Or-
talama alan yaklagtirimi yaptigimizdan dolay1 oy, 09, 03, o4 birbirleri ile esdeger
olup, Sekil 3.10 da sanki farkliymig gibi goriinen etkilegimleri, My = My = M
olmaktadir. Daha 6nce gosterilmig oldugu gibi [17] ilk yaklagtirimda, hidrofobik
molekiillerin etkilegimlerinde ti¢lii ve dortlii terimler, sadece ikili etkilesimlerin
toplamindan oluguyormus gibi ele alinabilir.

Hidrofobik molekiiller arasindaki ikili etkilesim potansiyeli M = B~IM yi elde
etmek igin ( 3.3.3) ifadesinde, farkli o konfigiirasyonlarina karsi gelen terim-
lerle ( 3.3.4) te goriilen Boltzmann faktorlerinin bu konfigiirasyonlarda aldiklar:

degerler kargilagtirihir. Boylece,

Vo=0 = e¥=ePu<t>pq-1, (3.3.5)

o1 =101 =0 = NT¢ = g flt>lomvidut] (g 1)ehv (3.3.6)
o=y =0, 03 =04 =1 = eMA2N+G _ —2B[<t>(w—v+tu)+0] + (q . 1)6—2[31)

(3.3.7)

bulunur. Bu ifadeler kullanilarak hidrofobik molekiullerin kendi aralarinda olan

etkilesimlerinin etkin potansiyeli,

]/\}[/ o 6—2ﬁ[<t>(w—v+u)+v] 4 (q _ 1)6—2611

—BAu<t> .
(6_6[<t>(W—v+3u)+v} _|_ (q _ 1)6_5,0)2 X (e + q 1) (338)

elde edilir. Bu ifade ( 3.3.4) ifadesinde K = L = 0 alindig1 zaman bulunacak
olan etkilegime esittir. Ortalama ¢ i¢in ( 3.3.1) ifadesinde hamitoniyende In(q—1)
ontine bir A getirip,

%)
1— <t>= ﬁlalnzhzl (3.3.9)

esitligi elde edilir ve bu denklemin niimerik coziimiinden herhangi sicaklikta
gerekli degerleri elde ederiz. Sonug olarak hidrofobik molekiillerin birbirleriyle
olan ¢ekici etkilegimlerinin 3 ile degigsimini ortalama alan yaklastirimi ile Sekil

3.11 deki gibi elde ettik.
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Sekil 3.11: Hidrofobik molekiiller arasindaki kisa erigimli etkin etkilesim potan-
siyelinin 3 ile degisgimi.

34






4. DUVARA YAKIN DURAN HIDROFOBIK POLIMERLER

Su ana kadar hidrofobik molekiillerin su ve hidrofobik duvardan olusan bir boyutlu
sisteme eklenmesi durumuyla ilgilendik. Simdi ise cevabini bulmak istedigimiz
soru, su ve hidrofobik duvardan olusan kafes orgiiye hidrofobik molekiillerden
meydana gelmis bir zincir eklendiginde, farkli sicaklik araliklarinda zincirin farkh
davraniglar gosterip gostermedigi. Proteinler amino asitlerden olugsan heteropoli-
merler olarak diigtiniilebileceginden dolay1, bunu yaparak protein katlanmasinin
hidrofobik duvar varhiginda [4] farkliliklar gosterip gostermeyecegi hakkinda da
fikir sahibi olabilecegiz. Daha once yapilmig ¢alismalarda, ¢ekici bir potansiyelin
varliginda, polimerlerin duvara adsorplanmalari incelenmistir [5, 18] . Zincirin
duvara adsorplandigi durumda entropisinin diigecegi, bize denge durumunun il-
ging bir sicaklik bagimliligina sahip olacagini séylemektedir. Denge durumunu be-
lirleyen yine sistemin serbest enerjisidir. Bundan dolay1 farkli sicaklik degerlerinde,
yani serbest enerjideki entropi teriminin baskin oldugu ya da i¢ enerji terim-
inin baskin oldugu durumlarda polimerin duvarla olan etkilegimi farkli sonuglar
dogurabilmektedir [5]. Simdi ise, kargimizda sabit bir potansiyel degil, su araciligi
ile olugsan bir etkin potansiyel mevcuttur. Bu potansiyel, zincirin yine entropik
nedenlerle serbest, duvardan uzak konumlari tercih edecegi sicakliklarda daha
etkindir. Bu ilging rekabet altinda iki boyutlu kafes ¢rgiide hidrofobik molekiiller-
den olugmus bir polimerin, duvar yakinindaki davraniglarini inceleyecegiz. Hidro-

fobik zincir sistemini iki farkli model araciligiyla inceleyecegiz;

Model 1: Birinci modelde zincir iizerindeki herbir hidrofobik rezidiiniin su a-
raciligr ile duvarla olacak etkilesimini, Boliim 3.2 de tek boyutlu sistem
i¢cin buldugumuz etkin etkilesim degeri olan F(1,7) olarak aldik. Yine su
araciligiyla bu sefer hidrofobik rezidiilerin birbirleri arasinda kuracaklar:
etkilegim potansiyelini ise yine ayni boliimde buldugumuz F(2,r) olarak
aldik. Bu modelde zincirin alabilecegi konfigiirasyonlar: sinirlayarak rezidii-
lerin sadece zincir tizerindeki en yakin komgular ile etkilesime girebilmelerini

sagladik. Bu sayede sistemin béliigiim fonksiyonunu transfer matrisleri yon-
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temiyle kesin olarak ¢ozebildik.

Model 2: Birinci model, sadece zincir iizerinde en yakin komsu etkilesmelerine
yol acan konfigiirasyonlara izin verdigi i¢in, ashinda bircok katli durumu
gozardi ediyor. Zincirin olabildigince kendi tizerine katlandigi konfigiiras-
yonlar1t hesaba katmak i¢in baska bir model gelistirdik. Bu ikinci modelde
hidrofobik molekiillerin birbiriyle olan etkilegimleri i¢in su - hidrofob siste-
minde ortalama alan yaklagtirimi ile Boliim 3.3 de elde ettigimiz potan-
siyeli kullandik. Bu modelde ilk olarak zincirin tamamen kathh durumlarinin
bir alt kiimesi tizerinden kesin bir sayma yaparak boliisim fonksiyonunu
elde ettik. Daha sonra, bilgisayarda Monte Carlo yontemleriyle iirettigimiz
gelisigiizel konfigiirasyonlar ile, boliigiim fonksiyonunu ve beklenen degerleri

hesapladik.

Iki modelde de hesaplamak istedigimiz hidrofobik rezidiilerden olugmus zincirlerin
gerek duvarla gerekse kendi rezidiileri arasinda girecekleri etkilesmeler sayesinde
sicaklik ile sergileyecekleri duvara yakin, duvara uzak, kath ya da acik vaziyetlerini
gorebilmek. Bundan dolay1 bu iki modelde de ilgilenecegimiz diizen parametreleri,
zincir rezidiilerinin duvara olan ortalama mesafeleri < r > ve bir uctan diger uca
olan zincir mesafesinin duvara olan izdiigiimiiniin ortalama biiytikligi < L >
olacak. Bu iki deger sirasiyla, zincirin duvardan ne kadar uzakta durdugu ve kath

olup olmadigi, hakkinda bilgi sahibi olmamiz saglayacak.

4.1 Hidrofobik Zincirlerin Iki Boyutta Modellenmesi

Hidrofobik molekiillerden olugsmug bir zincirin hidrofobik duvar varhiginda, su
igerisindeki davranisini belirleyecek, sistemin toplam serbest enerjisidir. Su - hidro-
fob komsulugu enerjik olarak avantajlidir. Daha once gordiigimiiz gibi su mo-
lekiilleri arasina bir hidrofob yerlestiginde, su molekiilleri diizenli yapiya girer
yani aralarinda hidrojen baglar1 kurarlar. Bu da sistemin i¢ enerjisinin diigmesini
saglar. Fakat sistemin i¢ enerjisi diisiiyor bile olsa hidrofobik rezidiilerle komguluk
eden su molekiillerinin sabit bir dogrultuda yonelmekten baska careleri olmadigi
i¢in sistemin toplam entropisi diigecektir. Bu da bazi sicaklik araliklarinda su

komguluklarini tercih edilir olmaktan ¢ikarir. Bu durumda zincirin yapabilecegi,
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kendi tizerine katlanmasi ve boylece su komguluklarini azaltmasi, duvara ad-
sorplanarak su komsuluklarini azaltmasi ya da her ikisini birden yapmak ola-
caktir. Fakat zincirin duvara yaklagmasi yeni bir kuvvet dogurur. Bu kuvvet
de entropi kaynakhdir, ama bu sefer duvardan itici bir karakterdedir. Ortaya
¢ikmasinin nedeni ise zincirin duvara yaklagmasi sonucu alabilecegi konfigiiras-
yonlarda meydana gelen azalmadir. Bekledigimiz bu birbirleriyle yarig halinde
olan ii¢ etkinin farkli sicakliklarda birbirlerine gore baskin hale gelip zincirin o
sicaklikta davranigini belirliyor olmasi. Bundan sonraki iki boliimde hidrofobik
zincirin bu tir davramglarini gézlemlemek igin geligtirdigimiz iki modeli, bun-
larin belli kisitlamalar altinda kesin ¢oztimlerini, ve nihayet; Model 2 nin Monte

Carlo simiilasyonunu sunacagiz.

4.2 Model 1

Sekil 4.1: Model 1 de hidrofobik zinciri olusturacak modiiller. Herbir modiil iki
rezidli igermekte. Modiiliin duvara olan mesafesi sahip oldugu ilk rezidiniin duvara
olan mesafesi r; ile verilir.

Modelde zinciri olugturan elemanlarin zincir tizerinde sadece en yakin komsu et-
kilesmesine girmesine izin verdik. Eger zincir iizerinde uzun erigimli etkilesmelere
izin verseydik sistemin boliigtim fonksiyonunu transfer matrisi yontemiyle kesin
olarak ¢ozemeyecektik. Bu nedenle bu durumun olugmasina yol acacak konfigiiras-
yonlar1 elimine ettik, ve zincirin ancak Sekil 4.1 de gosterilen modiillerin ardarda
dizilimleri ile elde edilecek durumlarda bulunmasina izin verdik. Sistemdeki etk-

ilesmeleri ise su sekilde tanimladik,

F(1,r): Hidrofobik molekiillerin duvarla olan etkilesim potansiyeli.
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F(2,r): Hidrofobik molekiillerin duvar varhgimda kendi aralarinda girdikleri et-

kilegsimin potansiyeli.

Yukaridaki etkilegimlerin varhiginda polimerin hamiltoniyenini agagidaki gibi bul-
duk. Uzunlugu 2N olan polimer Sekil 4.1 de gosterilmis olan iki rezidiiden mey-
dana gelmig modiil kiimesinden secilmis N tane modiiliin ardarda siralanmasiyla

olusturulacaktir.

Sekil 4.2: Yukanda kesikli ¢izgilerle gosterilen birimlerin rastgele siralanmasiyla
olusan bir zincir gosterilmistir. Burada ¢, modiiliin polimerin kacinci parcasi oldugunu
sOyler, r; ise 4 inci modiiliin ilk rezidiisiiniin duvara olan mesafesidir. Tanimdan dolay1
bu mesafe ayni zamanda modiiliin duvara olan mesafesidir.

Bu sistemin hamiltoniyenini,

H=—k) Oua+ Y [RFLr+p)+0u2F 21+ 14 p)+ 0usF (2,7 =1+ py)]

i i (4.2.1)
seklinde yazabiliriz. Bu hamiltoniyende u; ler Sekil 4.2 de gosterilen farkli modiillere
kars1 gelmektedir; p ise,

7

pi = Z (Ou2 — Ouy3) (4.2.2)

J=1
seklinde verilir ve p; polimerin ¢ inci modiiliiniinde ilk rezidiiniin r baslangig
noktasindan duvara dik dogrultuda uzakligini verir. Boylece, ¢ inci rezidiiniin

duvardan uzaklhgi,

ri =71+ p;i (4.2.3)
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olacaktir. Bu durumda polimerin boliigiim fonksiyonu,

Z =) Y e (4.2.4)

r {u}
olur. Hamiltoniyenin i¢indeki p; teriminden kurtulmak icin boliigtim fonksiyonu-
nu, ardarda siralanmig alt konfigiirasyonlarin duvara olan mesafeleri iizerinden

toplamlar cinsinden yazabilecegimizi gordiigiimiizde
Z = Z H [5rir¢71—15ui3 + 51”1‘1”1'71"1‘15’[;&1'2 + 5r¢717’i5ui1} 6_67{; (4'2'5)
{rou} i

ve burada H;,
H, = —Ku, 1 +2F(1,7) + 0upoF' (2,7 + 1) + 8y F (2,7, — 1) (4.2.6)

seklinde yazilacaktir. Burada u toplami yapildiginda,

Z B Z H |:57””’i71—16_5(2F(177'i)+F(277*i_1))
{r;} 1

+ Oy e PREQT)FEQTI) 4 5

pirg_y € PR =R)] (4.2.7)

olur. Béliigiim fonksiyonunu ¢ inci modiiliin sahip olabilecegi {r;} konumlarim

|r > seklinde yazarak, bra - ket notasyonu ile,

Z =Y <n|Tlry ><r|Tlrs > ... <ry_|T|ry > (4.2.8)
{r}

elde ederiz. Burada transfer matrisi 7" nin elemanlari,

Ty = Opg_re PRTURATRE-1) | 5 =BRFURFFQRE) 4 5 o=fRFLE)=r) (4 9 9)
ile verilir. Hidrofobik zincirin duvardan olan ortalama uzakligini

1
<r>= 2{2}: < ’I"1|T|T2 >< ’I"Q|T|T3 > ...
X < TZ'_1|T|TZ‘ >1r; < T,‘|T|T’i+1 > .. < ’I“N_1|T|T’N > (4210)
ifadesini ¢ozerek elde ederiz. Burada r;, |r; > ketlerinin kargi geldigi duvara

olan mesafelerdir. Siirli sayida konfigiirasyon serbestligine sahip polimerin bir

hidrofobik duvar civarinda sicakliga bagl olarak duvara olan ortalama mesafesini
k = %1 yani zincirin farkl iki karakteri icin elde ettik. Zincirin kendi kendisi ile

etkilesiminin itici mi ¢ekici mi oldugunu belirleyen s herhangi sicaklikta zinciri
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olugturacak modiillerin hangilerinin daha baskin oldugunu verir. Eger polimer
gekici ise (k = —1) bu durumda (2) ve (3) modiillerinin daha baskin olmasi bek-
lenir. Tam tersi durumda ise (1) modiilii daha siklikla kullamlacaktir(k = 1).

Sekil 4.3 de gortilebilecegi gibi x nin herhangi bir degeri i¢in zincirin duvara

<r>
1 1 1 | \
8 s |
i L -
i ;
;! ;
6 ‘ I |
i i
._‘ /
-._‘ ;
i j
. ! i
N \| /
/
‘\ 1
f J
: P R R K>0
2 z , I
i
o~ <l p A K < 0
0 1 2 3 4

Sekil 4.3: Farkh iki karakterdeki zincirin duvara olan mesafesinin ortalama degerinin
5 ile degigimi. Zincirler 30 modiilden olugmustur.

olan ortalama mesafesi hemen hemen ayni oluyor. Bu aslinda dogal ¢iinkii iki tip
polimerin de duvarla olan etkilegimi ayn1 F'(1,r) potansiyeli ile veriliyor. Cekici
karaktere sahip polimer daha ¢ok (2) ve (3) modiillerini tercih ediyor da olsa
bu iki modiilii ardarda kullanarak duvara olan mesafesini yani < r > degerini
neredeyse diger polimer kadar kiigiiltebiliyor. Sonucta iki tip polimer de belirli bir
sicaklik araliginda duvara yakin olmayi tercih ediyorlar. Bu baglamda < r > den
sonra hesaplayacagimiz ikinci diizen parametresi < L > olacak. Bunu hesaplarken
(2) ve (3) modiillerinin duvara izdiiglimlerini 1 birim, (1) modiillerininkini ise 2
birim alarak zincirin duvara olan izdiigimiiniin ortalama uzunlugunun sicaklikla
degisimini elde ettik.
<L>=N+)> <61 > (4.2.11)
Elde edilen grafiklerin hepsi N = 30 mO(liiilden olugsmusg zincirler i¢in 15 x 60
bir 6rgii de hesaplanmigtir (Bkz. Sekil 4.4). Her bir modiil iki bagcik uzunluklu
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oldggundan N = 30 modiilden meydana gelmig bir zincir 60 uzunluklu olacaktir.

30 -1

29 -

<L>-30
N
@
1

27

26 =1

00900010000

L 4

Sekil 4.4:

<L>-30

25 71

20

10 -1
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Farkli karakterlerdeki polimerlerin duvara olan izdiigiimlerinin g ile

degigimi. Zincir 30 modiilden olusuyor.

L-30
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Sekil 4.5:

30 -1

AN

Bu sekilde < L >-< r > uzaymda sicakligi esgit araliklarla (A =

0.2) degistirdigimizde elde ettigimiz farkl rejimler goriilityor. Yukaridaki grafiklerden
sagdaki cekici karakterdeki yani k < 0 zincirleri i¢in elde edilmigtir. Soldaki ise itici zin-

cirler igindir. Her iki grafikte de ok yonii yiiksek sicakliktan diisiik sicakliga dogrudur.

Sekiller, 30 modiilliik (toplam uzunlugu 60 olan) zincirler igin hesaplanmigtir.

Bu modelde zincirin alabilecegi konfigiirasyonlar sadece li¢ tane modiille belir-

leniyordu. Zincir su komguluklarini azaltmak istiyorsa (2) ve (3) modiillerini ar-

darda herhangi bir gekilde siralamalidir. Eger su ile etkilesim potansiyeli ¢ekici

ise yapacagi (1) modiillerini arttirmak olmalidir. Hidrofobik etkilegimlerin baskin

oldugu sicaklik araliginda hidrofobik zincir su komsuluklarini en aza indirir. Bunu
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da duvar kenarinda katl bir sekilde durarak basarir. Duvarin cekici etkisi altindaki

zincir duvara yakin bir bolgeye sikigtirilmig olarak digiiniilebilir. Boyle bir durum
da zincirin alabilecegi konfigiirasyonlar1 kisitladigi i¢in entropiyi diigiiriicii bir
etkiye sahiptir. Ancak bu modelde ara sicaklik degerlerinde zincir duvara yakin
ve katli duruyor ve yiiksek sicaklik ve diigtik sicaklik rejimlerine oldukga keskin
gecigler yapiyor. Her zaman icin duvar kenarindaki zincirin entropi kaybi, suyun
icerisinde durdugu vakit komsu su molekiillerinin kaybedecekleri toplam entropi-
den daha diiglik bir degere sahip. Bu davranisin ¢ok kisith bir konfigiirasyon
kiimesi tizerinden toplam yaptigimizdan oldugu diisiiniilebilir. Halbuki, daha son-
raki hesaplarimizda bu ozelligin korundugunu gordiik. Ote yandan < L > davra-
niginin, daha zengin konfigiirasyon kiimesi gézoniine alindiginda, daha enteresan

bir hale geldigini gozleyecegiz.

4.3 Model 2

Bir 6nceki boliimde zincirin kendi tizerine kathh durdugu durumlar: transfer mat-
rislerini zincir elemanlarinin sadece en yakin komsu etkilesimlerini igerecek sekilde
yvazdigimiz i¢in ihmal etmistik. Bu boliimde tamamen katli durumlarin bir alt
kiimesi tizerinden boliigiim fonksiyonunu kesin sayma yontemiyle hesabettik. Bu
sayede sistemin boliigtim fonksiyonu icin bir alt simir elde etmig olduk. Zincirin
duvarla olan etkilegsimini bir onceki modelde belirtildigi gibi aldik. Fakat bu sefer
zincir elemanlarinin birbiriyle olan etkilesim enerjisi i¢in, Bolim 3.3 de orta-
lama alan yaklagtirimi kullanarak elde ettigimiz degeri kullandik. Bu etkilegim
potansiyelini M olarak gosterecegiz. Sistemin iginde bulunabilecegi katli durum
konfigiirasyonlar1 Sekil 4.6 da gosterilmektedir.

Bu sistemin bélugtiim fonksiyonu,
7 — ZZ o~ BN iy F(Lr+i)+ M s(1~61n—0500)] (4.3.1)

olacaktir. Burada toplam tizerindeki isaret n nin, /N nin bir tam boleni oldugunu
gostermektedir. Yukaridaki ifadedeki s sayisi zincir tizerindeki rezidiilerin bir-
birleriyle girdikleri en yakin ve ikinci en yakin komsu etkilesmelerinin sayisidir,

bu deger diiz duran (n = 1 ve n = N) zincir durumlarn igin sifir iken hesaba
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Sekil 4.6: Model 2 de izin verdigimiz kath ve agk durumlar. Kural olarak zincir
uzunlugunun boéleni olan her n degeri bir konfigiirasyona karsi geliyor.

kattigimiz diger tiim kathh durumlar icin ayni degerdedir. Boliim 3.3 de ikin-
ci en yakin komsu etkilesmesinin bir sonraki yakin komsu etkilesmesiyle aym

oldugunu gormiistiik. Boylece sistemin etkin hamiltoniyenini

Mo =k Y F(lLr+i)+ Ms(1— 0 —duy) (4.3.2)

i=1
diye yazabiliriz. Bu sistemde polimerin uctan uca mesafesinin duvara izdiigiimiinii,

’

<L>= %22%6—%“ (4.3.3)

olarak buluruz. Uzunlugu 50 birim olan bir zincir i¢in elde edilen < L > ve <1 >

degerlerinin 3 ile degisimini Sekil 4.7 deki gibi bulduk. Bu modelde sadece

1 L L 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
25 - PR TP - 50
°
20 - w0
o o o
e o ©
° o Q-0
15 L 30 0@
°
A A
¢ ¢ v
10 - a o 0 @ @ @@ [ 20
° ° o
5 - - 10
o o o 00 °
2 o 0
0 L 0 -
T T T T T T T oo o5 0 5 210 215 30 35
0.0 05 10 15 2.0 25 3.0 35 4.0
B B
° °

Sekil 4.7: Uzunlugu 50 birim olan bir zincirin duvardan olan ortalama mesafesi ve
duvara olan izdiigiimiiniin ortalama degeri.

zincirin tamamen katli durumlarinin bir alt konfigiirasyonunu hesaba katmistik.
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25 T 1Y =
20 B

15 T

<L>

<r>

Sekil 4.8: Yukarida her A = 0.2 igin < L > ve < r > nin aldig1 degerler
isaretlenmistir. Ok yiiksek sicakliktan diigiik sicakliga gidig yoniindedir.

Zincir, hidrofobik etkilesmenin etkin oldugu sicaklik araliginda su komsuluklarin
en aza indirecektir. Herhangi N uzunluklu ve n katl zincirin duvardan uzak

oldugu durumda N su komsguluklarinin sayisi igin,

2N
n

diyebiliriz. Zincirin en az su komguluguna sahip oldugu durumu bulmak igin Ny

nin tirevini sifira egitledigimizde,

dNj, AN
—=2—— =0
dn n?
ve buradan
N; = V2N

olarak elde ederiz. Biz hesaplarimizi 50 birimlik bir zincir tizerinden yapmistik.
Yukaridaki hesaplarla elde edilen ortalama katlaniklik degeri L = 10 olacaktir.
Sekil 4.7 de Model 2 de < r > ve < L > nin [ ile nasil degistigi gosterilmektedir.
Goritildiigii tizere diigtik sicaklik limitinde < L > de u geri yukarida hesapla-

nan degere gitmekte. Ara sicaklik degerlerinde ise hidrofobik etkilesmeler daha
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baskin oldugu icin zincir duvara oldukga yaklagiyor ve duvarla olan komsguluklarini
arttiracak sekilde aciliyor. Ayrica zincirin duvara olan ortalama mesafesi icin
elde edilen grafigin Model 1 dekiyle ayni formda oldugunu gordiik. Sekil 4.8 deki
< r > — < L > diagraminin incelenmesi ile zincirin duvar kenarindaki davranigini
daha iyi anlayabiliriz. Hidrofobik etkilegsimleri baskin oldugu sicaklik araliginda
zincir duvarin yanina geliyor ama tamamen adsorbe olmuyor. Bunun nedeni ise

kendi rezidiileri arasindaki etkilegimlerinde ¢ekici olmasi.

4.4 Bilgisayar Simiilasyonu

Bundan onceki boliimde denenen analitik yontemler zincirin alabilecegi tiim kon-
figtirasyonlarin sadece kiiciik bir alt kiimesinde elde edilmisti. Hidrofobik rezidiiler-
den meydana gelmis bir polimerin, hidrofobik duvar varhginda ve su igerisinde
sergileyecegi davraniglar hakkinda bilgi edinmenin bir diger yolunu da bilgisa-
yar simiilasyonu olarak sectik. Model 2 de tanimladigimiz etkilesim potansiyel-
leri i¢in zincirin kare latis tizerinde kendini kesmeyen ¢ok sayida konfigiirasyonu
izerinden kesin sayma yontemini kullanarak, zincirin duvara olan mesafesi ve du-
vara olan izdiiglimiiniin ortalama degerlerini bulduk. Asagida gordiigiiniiz grafik-
ler 20 uzunluklu bir zincirin 7500 konfigiirasyonunu igeren bir boliisiim fonksiyonu

ile hesaplanmigtir.  Zincirin duvara olan ortalama mesafesinin 3 ile degigimini

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
FNR0N N - 4 - L
[7IE S RE a & ° 8
°
o b °
12 -
o ° 7 ° o @ 0O
° LT =
10 - °
° °
8 =1 ° 5
e 67 L4
°
6 -1 5
o o
°
4 ° - 54
T T T T T T T T T T T T T T
0.5 1.0 15 2.0 25 3.0 35 05 1.0 15 2.0 25 3.0 35

o

Sekil 4.9: Rezidii sayis1 20 olan bir zincirin 80 x 80 kare orgii tizerinde alabilecegi
7500 konfigilirasyon ile elde edilen ortalama degerler.

veren Jekil 4.9, Sekil 4.3 ve Sekil 4.7 deki benzer grafikler ile hemen hemen ayni

forma sahip olmasi, hidrofobik etkilesmelerin baskin oldugu sicaklik araliginda
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hangi konfiglirasyona sahip olursa olsun zincirin duvara yaklagmay1 tercih ediyor
olmasi sonucuna varmamiza neden oldu. Diger sicakliklarda ise duvardan uza-
kta durmay1 tercih ediyor. Fakat zincirin duvara olan izdiigimi grafikleri icin
bu tip bir benzerlikten so6z edemiyoruz. Bunun sebebi de analitik hesaplamalarda
aldigimiz konfigiirasyonlarin zincirin tam kath konfigiirasyonlarinin bir alt kiimesi
olmasi. Zincirin davranigini anlayabilmek icin, Sekil 4.10 daki diagrama bakmak

yararl olacaktir.

<L>

Sekil 4.10: Grafikte ok yiiksek sicakliktan diigiik sicakhiga gidis yontindedir. Noktalar

AS = 0.2 araliklarla hesaplanmigtir.

Sekil 4.10 daki diagramda hidrofobik zincir bir dongii icerisinde bulunuyor. Diigiik
sicakliklarda hidrofobik duvardan uzak ve rastgele bir katlaniga sahipken sicaklik
artigiyla beraber duvara yaklagmaya ve acilmaya baslhiyor, sicakligin daha art-
masiyla duvardan biraz uzaklagip daha katli bir hal aliyor, sicaklik artisi de-
vam ederken hidrofobik zincir duvardan ayriliyor ve duvardan uzak bir yerde en
katli halini aliyor, cok yiiksek sicakliklarda ise dugiik sicakliklar davranigina geri
doniis yapiyor. Kendini kesmeyen rastgele yiirtiylis i¢in kathlik oraniyla benzerlik

tagiyan ortalama yaricap degeri N adimdan olusan bir yiiriiyiisiin i¢gin N” olarak
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verilmektedir [5], iki boyutta v = 3/4 tiir. Rezidi verilmektedir [5], iki boyutta
v = 3/4 tiir. Rezidii hesaplamalarda yiiksek ve diigiik sicaklik limitlerinde < L >

degerinin yaklagik olarak N3/4 oldugunu gozlemledik.
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5. SONUC

Bu calismada hidrofobik bir duvar ve su sistemine eklenen hidrofobik bir zin-
cirin farklh sicaklik araliklarindaki davramglarini elde etmeye calistik. Zincirin
su araciligi ile kendi rezidiileri ve duvarla girecegi etkilesimleri modellemek icin
bir boyutlu bir sistemin transfer matrisleri araciligiyla kesin ¢oziimiinden ve or-
talama alan yaklagtirimi ile elde edilen etkin potansiyelden yararlandik. Hidro-
fobik zincirlerin sicaklik ile olan davranigini belirlemekte kullandigimiz analitik
yontemler kisithi birer konfigiirasyon kiimesinden hesabedilmis dahi olsa, zin-
cirin duvara olan ortalama mesafeleri i¢in iki model de benzer sonuglar verdi.
Kathiligin derecesi ise modellerin eksik konfigiirasyonlar barindirmasindan dolay1
o kadar birbirini tutmuyordu. Son olarak yaptigimiz bilgisayar simiilasyonu ile
ortalama mesafe i¢in diger modellerde elde ettiklerimize benzer bir davranig elde
ettik. Ayrica < r > — < L > diagramindan zincirin yiiksek sicaklik ve de algak
sicaklik davraniglarinin ayni oldugunu gordiik. Bu da bu ¢esit hidrofobik zincir-
lerin belli bir sicaklik araliginda duvar kenarinda katli hale gelip duvardan uzakta
tekrar acilacagi ve bu sayede 181 transferine yol acgabilecegi senaryosunun dogru

olabilecegini gosteriyor [4].
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