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ÖZET 

SICAKLIK ve pH DUYARLI POLİMERZOMLARIN HAZIRLANMASI 

Seyithan KANSIZ 

Yüksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dalı 

Danışman: Doç. Dr. Önder TOPEL 

Haziran 2021; 66 sayfa 

Polimerzomlar ilaç taşıma sistemleri, nano reaktörler, nano motorlar gibi 

biyomedikal alanlarda kullanılabilen polimerik veziküllerdir. Son yıllarda özellikle 

uyarıcı duyarlı polimerzomlar araştırmacılar için oldukça ilgi çekici hale gelmiştir. 

Bunlar arasında sıcaklık ve pH duyarlı polimerzomlar ilaç taşıma sitemlerinde en yaygın 

olarak çalışılan polimerzom türüdür. Bu tez kapsamında ilk kez PEG-b-PDMAEMA blok 

kopolimeri kullanılarak hem sıcaklığa hem de pH’a duyarlı polimerzomlar 

oluşturulmuştur. Bu amaçla farklı molekül ağırlıklarında PEG-b-PDMAEMA blok 

kopolimerleri ATRP yöntemiyle sentezlenmiş ve yapıları FTIR ve 1H NMR 

spektroskopisi ölçümleriyle karakterize edilmiştir. Sulu çözeltideki PEG-b-PDMAEMA 

blok kopolimerlerinin sıcaklık (LCST) ve pH duyarlılıkları UV-Vis spektrofotometresi 

ve dinamik ışık saçılımı (DLS) ölçümleriyle belirlenmiştir. Polimerzom oluşumu üzerine, 

polimer zincir uzunluğu, sıcaklık, pH ve derişimin etkisi araştırılmıştır. Polimer 

çözeltilerindeki polimerzom oluşumu DLS, optik mikroskopi ve transmission elektron 

mikroskopi (TEM) ölçümleriyle aydınlatılmıştır. Sentezlenen iki diblok kopolimerin 

(PEG48-b-PDMAEMA77 ve PEG48-b-PDMAEMA125) %1(a/h) sulu çözeltilerinde iyi 

tanımlanmış polimerzomların oluştuğu belirlenmiştir. Oluşan polimerzomlar TEM 

ölçümleriyle karakterize edilmiş ve boyutları, sırasıyla, 362±69 ve 165±7 nm olarak 

belirlenmiştir. PEG48-b-PDMAEMA77 kopolimerinin polimerzom oluşturma kabiliyetine 

pH’ın etkisi incelenmiş ve pH=9’da kararlı polimerzomların oluştuğu boyutlarının da 

235±83 nm olduğu belirlenmiştir. 

ANAHTAR KELİMELER: Polimerzom, PEG-b-PDMAEMA, pH duyarlı polimerler, 

sıcaklık duyarlı polimerler, polimer veziküller, kendiliğinden düzenlenme 

JÜRİ: Doç. Dr. Önder TOPEL  

Prof. Dr. Osman DUMAN                           

Doç. Dr. Uğur CENGİZ 
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ABSTRACT 

PREPARATION OF TEMPERATURE AND pH RESPONSIVE 

POLYMERSOMES 

Seyithan KANSIZ 

MSc in Chemistry 

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Önder TOPEL 

June 2021; 66 pages 

 Polymersomes are polymeric vesicles that can be used in biomedical fields such 

as drug delivery, nanoreactors, nanomotors etc. Recent years especially stimuli 

responsive polymersomes have been of great attention for the researchers. Among them, 

temperature and pH sensitive polymersomes are the most extensively studied drug 

delivery systems. In this thesis for the first time, temperature and pH sensitive 

polymersomes were developed by using PEG-b-PDMAEMA block copolymers. For this 

purpose, PEG-b-PDMAEMA block copolymers with different molecular weights were 

synthesized by ATRP method and their structures were characterized by FTIR and 1H 

NMR spectroscopy measurements. Temperature and pH sensitivities of PEG-b-

PDMAEMA block copolymers in aqueous solution were determined by UV-Vis 

spectrophotometer and dynamic light scattering (DLS) measurements. The effects of 

polymer chain length, temperature, pH and concentration on the polymersome formation 

were investigated. The formation of polymersomes in polymer solutions was elucidated 

by DLS, optical microscopy and transmission electron microscopy (TEM) measurements 

It was determined that well-defined polymersomes were formed in 1% (w/v) aqueous 

solutions of the two synthesized diblock copolymers (PEG48-b-PDMAEMA77 and PEG48-

b-PDMAEMA125). The resulting polymersomes were characterized by TEM 

measurements and their sizes were determined as 362±69 and 165±7 nm, respectively. 

The effect of pH on the ability of the PEG48-b-PDMAEMA77 copolymer to form 

polymersomes was investigated and it was determined that their sizes of stable 

polymersomes at pH=9 were 235±83 nm. 

KEYWORDS: PEG-b-PDMAEMA, pH responsive polymers, polymeric vesicles, 

polymersomes, self-assembly, temperature responsive polymers 

COMMITTEE: Assoc. Prof. Dr. Önder TOPEL  

    Prof. Dr. Osman DUMAN                           

    Assoc. Prof. Dr. Uğur CENGİZ 
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ÖNSÖZ 

Bu çalışmada PEG-b-PDMAEMA blok kopolimerlerini kullanarak biyomedikal 

uygulamalar için kullanılabilecek sıcaklığa ve pH’a duyarlı polimerzom sistemleri 

geliştirilmiştir. PEG-b-PDMAEMA blok kopolimerlerinin polimerzom oluşturma 

özellikleri polimer zincir uzunluğuna, sıcaklığa, pH’a ve derişime bağlı olarak ayrıntılı 

olarak araştırılmıştır. Çalışma sonucunda hem sıcaklığa hem de pH’a duyarlı olan 

polimerzomlar geliştirilmiştir. 

Yüksek lisansa başladığım ilk günden itibaren maddi ve manevi desteğini 

esirgemeyen, tez konumun belirlenmesinden yazımına kadar olan tüm süreçte daima 
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Bölümü’nde bazı numune analizlerini yapmamı sağlayan hocam Prof. Dr. Meltem 
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imkânlarından faydalanmamı sağlayan hocam Prof. Dr. Osman DUMAN’a, 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

Simgeler 

kact  : Aktivasyon hız sabiti   

kdeact  : Deaktivasyon hız sabiti  

kp  : Polimerizasyon hız sabiti 

oC  : Celsius derecesi 

Tg  : Camsı geçiş sıcaklığı 

Kısaltmalar 

ABO  : 4–Amino benzil alkol 

ATRP  : Atom transfer radikal polimerizasyonu 

AzMB  : Azidometilbenzoat  

CPT  : Kamptotesin 

CSE  : Sistatiyonin γ–liyaz  

DLS  : Dinamik ışık saçılımı 

DMF  : N,N–Dimetil formamit 

DMSO  : Dimetilsülfoksit 

DOX.HCl : Doksorubisin hidroklorür 

FTIR  : Fourier dönüşümlü kızılötesi 

GPC  : Jel geçirgenlik kromatografisi 

GSH  : Glutatyon 

IL–12  : İnterlökin–12 reseptör 

IL–16  : İnterlokin–16 reseptör 

LCST  : Alt kritik çözelti sıcaklığı 

MC  : Merosiyanin 

NMP  : Nitroksit aracılı polimerizasyon 

NMR  : Nükleer manyetik rezonans 
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P[EtIM][BF4] : Poli [1–(2–viniloksietil)–3–etilimidazolyum tetrafloroborat] 

PAA  : Poliakrilik asit 

PADS  : Amidin grubu içeren polimer 

PAGMA : Poli(o–azidometil benzoil gliserol metakrilat) 

PAMPA : Poli[N–(3–aminopropil)metakrilamit hidroklorür] 

PBC  : Poli(benzilkarbamat),  

PBD  : Poli(bütadien) 

PBO  : Poli(bütilen oksit) 

PCEMA : Poli(2–sinamoiletil metakrilat) 

PCL  : Poli(kaprolakton) 

PDEGMA : Poli(dietilenglikol metakrilat) 

PDMA  : Poli(N,N–dimetil akrilamit) 

PDMAEMA : Poli(N,N–dimetilaminoetil metakrilat)  

PDMS  : Poli(dimetilsiloksan) 

PDPA  : Poli[2–(diizopropilamino)etil metakrilat] 

PEE  : Poli(etil etilen) 

PEG  : Poli(etilen glikol) 

PEGMA : Poli(etilenglikol metakrilat) 

PEO  : Poli(etilen oksit) 

PGA  : Poli(glutamik asit) 

PHPMA : Poli[N–(2–hidroksipropil)metakrilamit] 

PMDETA : N,N,N′,N′,N′′–pentametildietilentriamin 

PMOVE : Poli(2–metoksietil vinil eter) 

PMPC  : Poli[2–(metakriloil)etil fosforilkolin)] 

PNBOC : Poli(nitrobenziloksi karbonil aminoetil metakrilat) 

PNIPAM : Poli(N–izopropil akrilamit) 
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PPO  : Poli(propilen oksit) 

PPS  : Poli(propilen sülfit) 

PS  : Polistiren 

PSPA  : Poli(spiropiran metakrilamit) 

RAFT  : Ekleme–parçalama zincir transferi 

Rh–B  : Rodamin B 

ROS  : Reaktif oksijen türleri 

SP  : Spiropiran 

SS  : Disülfit bağı 

TEM  : Transmission elektron mikroskobu 

THF  : Tetrahidrofuran 

UCST  : Üst kritik çözelti sıcaklığı 
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1. GİRİŞ 

Son yıllarda lipid bazlı doğal hücre zarının sentetik analoglarını oluşturmak için 

kapsamlı araştırmalar yapılmıştır. Canlı hücrelerin ve organellerin zar yapılarını taklit 

etmek için yapılan araştırmaların sayısı zamanla giderek artış göstermiştir. Örneğin, bazı 

yağ asitleri kendiliğinden büyüyebilen ve bölünebilen dinamik çift tabaka zarlar meydana 

getirebilmektedirler. Bu özellikleri nedeniyle protocell çalışmaları için ideal aday 

moleküller olarak dikkate alınmaktadırlar (Mansy vd. 2008; Zhu vd. 2009; Budin vd. 

2012). Diğer yandan, fosfolipitler de amfifilik özelliğe sahip olmalarından dolayı çeşitli 

yöntemlerle farklı veziküler yapılar oluşturabilmekte ve protocell araştırmaları için umut 

vaat etmektedirler (Subramaniam vd. 2011; Mashaghi vd. 2013; Brea vd. 2015). Yağ 

asitleri ve fosfolipitler kullanılarak başarılı bir şekilde veziküller oluşturulabilmesine 

rağmen, çift tabaka yapılarının ince olmasından dolayı oluşturdukları veziküller yeterli 

zar dayanıklılığına sahip değildir. Bu durum, yapının düşük mekanik kararlılığa sahip 

olmasına ve zar yapısından sızmalara neden olmakta dolayısıyla bazı biyomedikal 

uygulamalarda istenilen performansı gösterememelerine neden olmaktadır. Bu nedenle, 

araştırmacılar yapay hücre zarı yapısına sahip vezikülleri geliştirmek için kendiliğinden 

düzenlenebilen polimer temelli yapılara yönelmişlerdir (Discher vd. 2002). Amfifilik 

blok kopolimerler sulu ortamda lipitlere benzemektedirler; ancak, lipitlerden çok daha 

kararlı yapılar oluşturabilmektedir. Atom transfer radikal polimerizasyon (ATRP) ve 

tersinir ekleme–parçalama zincir transfer (RAFT) gibi kontrollü polimerizasyon 

yöntemlerindeki gelişmeler sayesinde belirli molekül ağırlığına ve düşük polidispersite 

indeksine (PDI’ya) sahip çok çeşitli amfifilik blok kopolimerlerin sentezlenmesi bu 

alandaki çalışmalarda sıçramaya neden olmuştur. 

Amfifilik blok kopolimerler çözelti ortamında küresel miseller, solucan tipi 

miseller, veziküller ve hatta tübüler veziküller gibi yapılar oluşturabilmektedir (Li vd. 

2004; Cui vd. 2007; Wang vd. 2007; Christian vd. 2009; van Oers vd. 2013). Bu polimerik 

agregatlar arasında en büyük gelişme polimerzom olarak da adlandırılan polimerik 

veziküller üzerine gerçekleştirilmiştir (Tanner vd. 2011). Tanım olarak polimerzomlar, 

amfifilik blok kopolimerlerden oluşan sentetik vezikülleridir. Tipik polimerzomlar, çift 

tabaka bir zar tarafından sarılan, sulu ve akışkan bir çekirdek (lümen) içeren boş 

küreciklerdir. Çift tabaka zar hidrofobik özellikte iken zarın iç yüzeyi ve dış yüzeyi 

hidrofilik özelliktedir (Şekil 1.1). 
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Şekil 1.1. Polimerzomların iki boyutlu (solda) ve üç boyutlu (sağda) yapısı (kırmızı : 

hidrofilik blok, mavi : hidrofobik blok) (Rideau vd. 2018) 

Polimerzomlar son yılarda özellikle biyomedikal alanında giderek daha çok ilgi 

çekmeye başlamıştır. Bunun en büyük nedeni, misellerin aksine hem hidrofilik hem de 

hidrofobik özellikteki molekülleri sırasıyla lümen ve zar yapısına kapsülleyebilmeleridir 

(Palivan vd. 2016). Ayrıca, polimerzomların içerisine enzimler kapsüllenerek yapay 

organeller dahi hazırlanabilmektedir (Tanner vd. 2011). Polimerzomların bütün 

uygulama alanları için zar geçirgenliğini en önemli parametredir. İlaç salımı veya 

substratın zar boyunca difüzyonu için, zar geçirgenliğinin uygun yöntemlerle kontrol 

edilmesi gerekmektedir. Bu yöntemler arasında en ilgi çekici olanlar pH, ışık, sıcaklık, 

enzim ve redoks ajanları gibi fiziksel ve kimyasal uyarıcılara duyarlı polimerzom 

sistemleri geliştirerek bu uyarıcılar ile zar geçirgenliğini kontrol etmektir (de Las Heras 

Alarcon vd. 2005; Dai vd. 2008; Smith vd. 2010; Hu vd. 2012; Gohy vd. 2013; Huo vd. 

2014; Yan vd. 2014). Son yıllarda, fiziksel veya kimyasal uyarıcılara duyarlı 

polimerzomları üretmek için büyük bir çaba sarf edilmiştir. Özellikle ilaç taşıma 

sistemleri, nanoreaktörler, teşhis, hücre taklidi çalışmaları en çok öne çıkan uygulama 

alanlarıdır. Akıllı polimerzomlar olarak da nitelendirilebilen bu polimerzomlar ile 

gerçekleştirilen ilaç taşıma işlemlerinin en büyük avantajı, sitotoksik özelliğe sahip 

ilaçları yalnızca hastalıklı doku bölgesinde uyarıcı aracılığı ile salmalarıdır. Ayrıca, 

biyolojik olarak aktif protein, polipeptid, nükleik asit gibi hassas molekülleri çeşitli 

enzimatik reaksiyonlardan koruyarak bu moleküllerin canlı dokulardaki stabilitesini 

arttırabilmektedir. 

1.1. Polimer Veziküllerinin Kendiliğinden Yönlendirilmiş Oluşumu 

Doğal amfifillerin kendi kendine düzenlenmesinin altında yatan ilkeler aslında 

oldukça genel ve basittir. Lipitler ve çoğu küçük amfifilik moleküller “baş grup” olarak 

da adlandırılan hidrofilik kısım açısından önemli ölçüde farklılık gösterirler. Ancak, bu 

moleküller çoğunlukla tekrarlayan etilen gruplarından (–CH2–CH2–)n (n=5–18) oluşan bir 

veya birden fazla hidrofobik kısım içerirler. Bu amfifil moleküllerin oluşturduğu 

agregatların termodinamik olarak kararlılığı kritik misel derişimi (CCMC) ile belirlenir. 
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𝐶𝐶𝑀𝐶 = 𝑒
−

𝑛𝜀ℎ
𝑘𝐵𝑇                   (1.1) 

 Bu denklemde, kB Boltzman sabiti, T termodinamik sıcaklık, εh  monomer ile 

çözelti arasındaki efektif etkileşim enerjisini, n ise hidrofobik kısımdaki tekrarlayan birim 

sayısını göstermektedir. Sadece kritik misel derişimi üzerindeki sürfektant derişimlerinde 

vezikül biçiminde agregatlar oluşabilir. Etilen grubu ve biyolojik sıcaklıklar için εh~1–2 

kBT (~4–8 pN nm) civarındadır. Bu aralıkta, doğal lipitler ve ilgili amfifiller için sulu 

çözeltideki kritik misel derişimi, mikromolarite ile pikomolarite aralığındadır. Eşitlik 

1.1’deki n’ye veya hidrofobik kısmın molekül ağırlığıyla olan üstel ilişkisi nedeniyle daha 

büyük hidrofobik molekül ağırlığına sahip olan polimer temelli amfifiller lipitlere kıyasla 

sulu çözeltide daha kararlı agregatlar oluştururlar. 

 Lipitlerle aynı amfifilik karaktere sahip olan blok kopolimerler iki veya daha fazla 

polimer bloğunun kovalent bağlar ile birbirine bağlanmasıyla meydana gelmiş 

makromoleküllerdir. Ortamda herhangi bir çözücü olmadığında blok kopolimerlerin 

lamelar fazlardan (kağıt düzlemiyle aynı simetride) oluşan düzenli yapılar sergilediği 

bilinmektedir. Sulu çözelti ortamındaki hidrasyon, kuru lamelar yapıları şişirir ve 

tabakaları akışkanlaştırır. Bu durum belli bir hacimde vezikül oluşumuyla sonuçlanır 

(Discher vd. 2006). Amfifilik bileşim, blok kopolimerlerin farklı yapılar oluşturmak 

üzere kendi kendine düzenlenmesine neden olan itici güçtür (Mai vd. 2012). Birbirine 

kovalent bağlarla bağlı hidrofilik ve hidrofobik kısımlar kimyasal olarak uyumsuz 

olmasına rağmen çözelti içinde hiçbir zaman mikrofaz ayrımına neden olmaz (Zhang vd. 

2012). Bununla birlikte, sulu ortamda amfifilik moleküllerin hidrofobik kısımları polar 

çözücüden uzak duracak biçimde kendi kendine düzenlenerek istenmeyen etkileşimleri 

azaltır. Böylece, entropik olarak istemli vezikül yapıları oluşur. Bu yapılar sayesinde 

amfifilik moleküllerin mikrofaz ayrımı gerçekleşmiş olur (Kita-Tokarczyk vd. 2005). 

Kopolimerin doğası ve amfifildeki hidrofilik/hidrofobik oranı, çözelti ortamında 

polimerzomları (çift tabakalı), küresel miseller (tek tabakalı), silindirik miseller, 

çubuklar, lamelin (çift tabakalı) ve altıgen silindirik yapılar gibi yapıların oluşup 

oluşmadığını belirleyen ana değişkenlerdir (Che vd. 2016).  

Bir amfifilik molekülde mikrofaz ayrımı 3 parametreye bağlıdır: i) blokların 

hacim fraksiyonları (f), ii) polimerizasyon derecesi (N) ve iii) Flory–Huggins parametresi 

χ (blok uyumsuzluk derecesi) (Mai vd. 2012). Ortalama alan teorisi kullanılarak f, N ve χ 

arasında oluşturulan teorik faz diyagramı hangi blok oranları ve parametrelerin istenen 

morfolojiyi vereceğini belirlemek için kullanılır. Bununla birlikte, kendiliğinden 

düzenlenen polimer agregatların oluşturacağı en olası morfolojiyi tahmin etmek için 

kritik paketleme parametresi, Pc, diye bilinen bir parametre tanımlanır ve, 

 Pc = v/(a l)             (1.2) 

eşitliğiyle verilir. Burada; v, hidrofobik bloğun hacmi; a, hidrofilik bloğun alanı ve l ise 

blok kopolimerin uzunluğunu tanımlar. Pc < 1/3 için küresel miseller, 1/3 < Pc <1/2 için 

silindirik miseller, 1/2 < Pc < 1 için veziküller, Pc=1 için düzlemsel çift tabakalar ve          

Pc >1 için ise ters çevrilmiş yapılar oluşur (Şekil 1.2). 
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Şekil 1.2. Farklı p değerlerinde agregat morfolojileri (Doncom vd. 2017)  

Sentezlenen blok kopolimerlerin mikrofaz ayrımını tahmin etmek için kullanılan 

ve daha az kesin sonuçlar veren bir diğer parametre hidrofilik kütle kesri (fw)’dir ve, 

fw = Mn(hidrofilik blok) / Mn(polimer)           (1.3) 

eşitliğiyle tanımlanır (Che vd. 2016). Çözelti ortamında hangi agregatların oluştuğu, 

büyük ölçüde blokların doğasına (hidrofiliklik veya hidrofobiklik, sterik etkiler, 

serbestlik dereceleri, polimer polidispersitesi, sertlik, vb. faktörlere) bağlıdır. Ancak, 

genellikle 0,25 >  fw  > 0,40 koşullarında vezikül yapıların oluşumu baskındır (Discher 

vd. 2006). Bununla birlikte, termodinamik ve kinetik özelliklerden dolayı kullanılan 

yönteme bağlı olarak aynı polimer farklı morfolojiler oluşturabilir. Bu nedenle, 

polimerlerde kendi kendine düzenlenme sonucu oluşacak morfolojileri tahmin etmek 

oldukça karmaşıktır. 

1.2. Polimerzom Üretim Yöntemleri 

 Polimerzom üretmek için pek çok farklı yöntemler mevcuttur. Bu yöntemler 

kabaca iki gruba ayrılabilir: “yukarıdan–aşağıya” ve “aşağıdan–yukarıya” yöntemler. 

Yukarıdan–aşağıya yöntemlerde polimerzomlar, sentezlenmiş amfifilik blok kopolimerin 

yığın halinden yola çıkarak tek bir bloğu seçici olarak çözebilen bir çözücü kullanılarak 

hazırlanırken; aşağıdan–yukarıya yöntemlerde ise unimerlerden yola çıkarak blok 

kopolimerin tek bir bloğu için seçiçi olan çözücü içerisinde polimerzomlar hazırlanır. 
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1.1.1. Yukarıdan aşağıya yöntemler 

1.1.1.1. Direkt hidrasyon yöntemi 

Direkt hidrasyon yöntemi, en basit polimerzom üretme yöntemidir. Blok kopolimerin 

direkt olarak sulu ortamda hidratlanmasıyla gerçekleştirilir (Balasubramanian vd. 2016). 

Bu yöntem, blok kopolimerin hidrofobik bloğunun düşük bir camsı geçiş sıcaklığına (Tg) 

sahip olması durumunda özellikle tercih edilir. Örnek olarak literatürde bu yöntem, 

sırasıyla, –45oC, –90oC, –60oC ve –73oC Tg sıcaklıklarına sahip poli(etil etilen) (PEE), 

poli(bütadien) (PBD), poli(bütilen oksit) (PBO) ve poli(propilen oksit) (PPO) blok 

kopolimerleri için kullanılmıştır (Discher vd. 1999; Jain vd. 2003; Bryskhe vd. 2004; 

Battaglia vd. 2005). Bu yöntem, ayrıca biyobozunur bir polimer olan poli(kaprolakton) 

(PCL) için de bildirilmiştir.  Direkt hidrasyon yöntemi üretim esnasında herhangi bir 

çözücü gerektirmediği için özellikle enzim, protein, DNA ve RNA gibi biyoaktif 

moleküllerin yüklenmesi için çok uygun bir yöntemdir. Ancak, bu yöntem suda 

çözünmeyen maddelerin yüklenmesi için pek uygun değildir. Ayrıca, boyut kontrolü 

mümkün olmadığı için üretim sonrası ilave bir ekstrüzyon işlemi gerektirmektedir 

(Tanner vd. 2011). 

1.1.1.2. Film rehidrasyon yöntemi 

Film rehidrasyon yöntemi polimerzom üretmek için en sık kullanılan yöntemler 

arasındadır (Şekil 1.3). Bu yöntem blok kopolimerin 5–10 mg/mL derişim aralığında 

uygun bir çözücüde çözünmesini gerektirir. İdeal olarak seçilen çözücülerin kaynama 

noktasının mümkün olduğu kadar düşük olması beklenir. Çözücü uçurulduktan sonra cam 

balon yüzeyinde ince polimer filmi meydana gelir. Ardından bu polimer filmi, su veya 

tampon sistemi ile hidratlanır. Bu aşamada ultrasonikasyon ve karıştırma işlemi polimer 

filmi ile su fazı arasındaki etkileşimi arttırmak için kullanılabilir (Battaglia vd. 2006). Bu 

yöntemle polimerzomların üretim süresi polimerin türüne ve kullanılan koşullara bağlı 

olarak oldukça değişkenlik gösterir (birkaç saatten haftalara kadar). Ortalama olarak 

nanometre büyüklüğünde küresel kesecikler elde edilebileceği gibi yarı kararlı tübüler 

kesecikler de elde edilebilir (Battaglia vd. 2006). Kullanılan organik çözücülerden gelen 

herhangi bir kalıntı beklenmez. Ancak, gerçek çalışmalarda eser miktarda çözücü polimer 

filmi içerisine gömülebilir (Photos vd. 2003). Belirli bir polimerzom için gerekli koşullar 

oluşturulduktan sonra (kullanılan kabın şekli, karıştırma mekanizması ve hızı, film 

kalınlığı, derişim ve sıcaklık) belirlenen koşullar altında polimerzom yapıları etkili bir 

şekilde tekrar üretilebilir. Ayrıca, film rehidrasyon yönteminin tamamen steril koşullar 

altında da gerçekleştirilmesi mümkündür (Rizzello vd. 2017). Bununla birlikte, büyük 

miktarlarda üretim için uygun bir yöntem değildir (Parnell vd. 2009). Eser miktarda 

organik çözücü içermesi hem elde edilecek morfolojiyi olumsuz etkileyebilir hem de 

sitotoksik etkiye neden olup biyolojik uygulamalarda olumsuz yönde etkiye neden 

olabilir. 
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Şekil 1.3. Film rehidrasyon yöntemi ile polimerzom oluşumu (Rideau vd. 2018) 

1.1.1.3. Elektroformasyon 

Lipozomlara benzer bir şekilde, polimerzomları üretmek için bir diğer yöntem de 

elektroformasyondur. İletken (indiyum, kalay katkılı cam) yüzey üzerine bir polimer filmi 

dökülür ve dökülen bu film hidratlandıktan sonra bir elektrik akımı uygulanır. Bu akım 

sisteme enerji sağlayarak polimer filminin iletken yüzey üzerinden ayrılarak sulu faz 

içerisinde polimerzom oluşumunu tetikler. Bu yöntem, birçok nedenden dolayı oldukça 

ilgi çekicidir. En önemlisi, bu yöntem ile hücre ve organel benzeri mikro boyutlarda 

polimerzomlar elde edilebilir (Battaglia vd. 2006). Bu, vezikül oluşum kinetiğinin 

floresan/konfokal mikroskopi yoluyla gerçek zamanlı olarak değerlendirilmesine ve 

izlenmesine olanak tanır (Lomas vd. 2008). Elektroformasyon işlemindeki değişen akım, 

kullanılan polimere de bağlı olarak, polimerzom oluşum hızını ve vezikül boyutunu 

etkilemektedir (Battaglia vd. 2006). Ancak, bu yöntemle şimdiye kadar nano boyutta 

polimerzomların oluşturulabildiğine dair herhangi bir yayın bildirilmemiştir. Ayrıca, bu 

yöntemle polimerzom üretmek için gereken elektrot yüzeylerinin sınırlı olması dikkate 

alındığında yöntemin sadece polimerzomlarla ilgili analitik çalışmalar için daha uygun 

olduğu söylenebilir. 

1.1.2. Aşağıdan yukarıya yöntemler 

1.1.2.1. Çözücü değiştirme yöntemi 

Çözücü değiştirme yöntemi aşağıdan yukarıya yöntemler arasında klasik olan ve 

halen en çok kullanılan yöntemdir. Bu yöntemi kullanarak polimerzomları üretmek için 

THF, DMSO, DMF, dioksan, aseton veya kısa zincirli alkoller gibi hem hidrofobik hem 

de hidrofilik bloğu çözebilen uygun organik çözücüler kullanılır (Balasubramanian vd. 

2016). Çözünme işleminin ardından blok kopolimerin sadece tek bir bloğu için seçici olan 

çözücü damla damla yavaşça kopolimer çözeltisine ilave edilir. Bu seçici çözücü 

çoğunlukla su veya uygun bir tampon çözeltisidir. Dolayısıyla kullanılacak olan organik 

çözücü suyla karışabilir özellikte olmalıdır (Gaitzsch vd. 2016). Sistemin su içeriği 

arttıkça, kopolimerin hidrofobik kısmı desolvasyona uğramaya başlar ve bunun 

sonucunda polimerzom yapıları meydana gelir. İşlemin sonunda, kalan organik çözücü 

diyaliz veya evaporasyonla uzaklaştırılır. 
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Şekil 1.4. Çözücü değiştirme yöntemi ile polimerzom oluşumu (Rideau vd. 2018) 

Çözücü değiştirme yöntemi için üç parametre çok önemlidir. Bunlar, organik 

çözücünün seçimi, sistemdeki toplam su içeriği ve su ekleme hızıdır. Özellikle, organik 

çözücü elde edilecek yapı üzerinde çarpıcı etkilere sahiptir. Örneğin, yapılan bir 

çalışmada aynı kopolimer için (PS–b–PAA) organik çözücü olarak THF kullanıldığında 

polimerzom, DMF kullanıldığında ise küresel miseller oluştuğu bildirilmiştir (Yu vd. 

1997). Sistemdeki su yüzdesi ise, kopolimerlerin miselleşmeye başladığı su miktarı 

olarak tanımlanan kritik su içeriğinin üzerinde olmalıdır. Bu değerin üzerinde, kopolimer 

unimerleri küresel miseller oluşturmaya başlar. Su içeriği daha da arttıkça küresel 

miseller silindirik misellere, çubuk yapılara ve en nihayetinde polimerzomlara dönüşür 

(Discher vd. 2002). Diğer yandan, kendiliğinden düzenlenebilen polimerik yapılar yavaş 

unimer değişim kinetiğine sahip olduklarından dolayı su ekleme hızı olabildiğince yavaş 

olmalıdır. Sistemi polimerzom oluşturacak koşullara getirmek için çözeltide oluşan 

polimerzomlara katılabilecek miktarda unimer bulunmalıdır. Bu sayede, yapı 

termodinamik olarak en kararlı hal olan polimerzom haline dönüşür. Eğer su ekleme hızı 

çok hızlı olursa o zaman bütün unimerler aniden desolvasyona uğrar, bunun sonucunda 

kinetik olarak donmuş (statik) yapılar elde edilir. Belirli bir kopolimer için gerekli 

parametreleri belirlemek deneme–yanılma gerektirdiğinden oldukça uzun zaman alsa da 

bu parametreler bir kere belirlendikten sonra polimerzomları tekrar tekrar üretmek 

oldukça kolaydır.  

1.1.2.2. Bir fiziksel uyarıya duyarlı yöntemler 

Son yıllarda pH, sıcaklık, ışık ve redoks potansiyeli gibi fiziksel uyarıcılara 

duyarlı pek çok polimerzom sistemi çalışılmıştır. Kullanılan fiziksel veya kimyasal 

uyarıcıya bağlı olarak gerçekleşen hidrofobik–hidrofilik geçiş hem polimerzomun 

oluşumunu hem de oluşan düzenli yapıların dağılmasını tetikleyebilir. Örneğin pH 

değişimine cevap veren, kolayca protonasyona ve/veya deprotonasyona uğrayabilen 

fonksiyonel gruplar taşıyan bir dizi blok kopolimerler sentezlenmiştir. Bunlar arasında, 

poli[2–(metakriloil)etil fosforilkolin)]–blok–poli[2–(diizopropilamino)etil metakrilat] 

(PMPC–b–PDPA) blok kopolimeri iyi karakterize edilmiş ve yoğun olarak çalışılmış bir 

polimerdir (Du vd. 2005). Zayıf bir polielektrolit olan PDPA bloğu (pKa=6,3), pH değeri 
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pKa’nın altında olduğu ortamlarda protonasyona uğrar. Bu durumda, PDPA bloğu pozitif 

yükle yüklendiği için PMPC–b–PDPA blok kopolimeri amfifilik özelliğini kaybederek 

suda oldukça iyi çözünür. Diğer yandan, ortamın pH değeri pKa değerinin üstüne çıktığı 

zaman, gerçekleşen deprotonasyon sonucu PDPA bloğunun hidrofobik karakteri artar. 

PDPA bloğunun polaritesinde ortamın pH’ına bağlı olarak meydana gelen bu değişim 

sayesinde amfifilik PMPC–b–PDPA blok kopolimeri fizyolojik pH’da kararlı ve 

dayanıklı polimerzomlar oluşturabilmesine karşın, düşük pH değerlerinde oluşan 

polimerzomlar unimerlerine ayrılır. Bu davranış biyomedikal uygulamalar için oldukça 

elverişli ve istenilen bir durumdur. Benzer davranışı farklı pKa değerlerine sahip poli[2–

(dietilamino)etil metakrikat] (PDEAMA, pKa~7) (Du vd. 2005), poli[2–

(dimetilamino)etil metakrilat] (PDMAEMA, pKa~7,5) (Du vd. 2012) kopolimerler de 

sergilemektedir. Fizyolojik pH civarındaki değişimlere yanıt veren “akıllı” 

polimerzomlara diğer örnekler ise fonksiyonel grup olarak imidazol halkası içeren akrilik 

polimer bloğu içeren kopolimerler ve ayrıca polipeptid zincirinde histidin taşıyan 

sistemler de verilebilir (Gallon vd. 2015; Johnson vd. 2015). 

 

Şekil 1.5. PMPC-b-PDPA blok kopolimerlerinin pH’a bağlı olarak polimerzom oluşumu 

(Du vd. 2005) 

Polimerzom oluşumunu tetiklemek amacıyla kullanılabilen bir diğer uyarıcı da 

sıcaklıktır. Sıcaklığa duyarlı polimerzomlar, sıcaklık değişimine karşılık olarak 

kopolimeri oluşturan bloklardan birinde hacim faz geçişi sergilerler. Eğer sıcaklığa 

duyarlı olan bu blok, sulu ortamda belirli bir sıcaklığın üzerinde çözünürse, üst kritik 

çözelti sıcaklığı (UCST); buna karşın, belirli bir sıcaklığın altında suda çözünürse alt 

kritik çözelti sıcaklığı (LCST) davranışı sergiler. Bu etki polimerin hidrasyon durumundan 

kaynaklanmaktadır. Bilinen polimerlerin çoğu alt kritik çözelti sıcaklığı (LCST) 

sergilemektedir. Bunlar içinde en yoğun araştırılanlara örnek olarak poli(N–izopropil 

akrilamit) (PNIPAM) verilebilir (Wei vd. 2007). Son yıllarda, poli[N–(3–aminopropil) 

metakrilamit hidroklorür]–b–poli(N–izopropil akrilamit) (PAMPA–b–PNIPAM), 

poli(laktik asit)–b–poli(N–izopropil akrilamit) (PLA–b–PNIPAM), poli(2–sinanometil 

metakrilat)–b–poli(N–izopropil akrilamit) (PCEMA–b–PNIPAM)  ve poli(etilen glikol)–

b–poli(N–izopropil akrilamit) (PEG–b–PNIPAM)  blok kopolimerleri ile sıcaklık 

kontrollü polimerzomlar geliştirilmiştir. Sıcaklık güdümlü geliştirilen bu sistemlerin 

içerisine hapsedilen aktif içerikleri kopolimerin bileşimine bağlı olarak 30–40 oC sıcaklık 
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aralıklarında salabildikleri bildirilmiştir (Hales vd. 2004; Chen vd. 2006; Li vd. 2006; Qin 

vd. 2006). 

Benzer biçimde, azobenzen ve spirobenzopiran türevi içeren foto duyarlı 

moleküller içeren blok kopolimerler ile bu moleküllerin tersinir foto izomerizasyon 

özellikleri sayesinde görünür ve/veya mor ötesi ışığa duyarlı olarak polimerzom 

oluşturabilen ve yine ışık etkisiyle açılabilen blok kopolimerler de hazırlanabilmektedir. 

Bu tip ışığa duyarlı sistemlere örnek olarak, poli(spirobenzopiran)–b–poli[(N–(2–

hidroksipropil) metakrilamit)] ve poli(azobenzen metakrilat)–b–poli(ter–büril akrilat) 

blok kopolimerleri verilebilir (Koňák vd. 1997; Wang vd. 2004). 

Bir fiziksel veya kimyasal uyarıcıya duyarlı olarak oluşan ve/veya bozulan(açılan) 

polimerzom sistemleri, hassas ve önemli moleküllerin kapsüllenmesi için önemli bir 

alternatif yol önermektedir. Fiziksel veya kimyasal uyarıcıyla polimerzom oluşturulması 

temelde iki önemli avantaj sunar; i) polimerzomlar daha kolay üretilebilir ve ii) 

polimerzom üretim aşamasında herhangi bir organik çözücü kullanılmaz. 

1.1.2.3. Mikroakışkan yöntemi 

Polimerzom oluşturma teknikleri içerisinde mikroakışkan teknolojisi ile üretim 

nispeten yeni bir yöntemdir. Bu yöntemde blok kopolimer bir organik çözücü içerisinde 

çözülür. Blok kopolimer çözeltisi mikroakışkan cihazı yardımıyla çift emülsiyona 

(W/O/W) dönüştürülür ve organik çözücü buharlaştırılarak uzaklaştırılır (Shum vd. 

2008). Bu yöntemle polimerzom oluşturmak için, çözücünün buharlaşma hızına ve 

emülsiyon adımı sırasında su fazının ozmolaritesine dikkat etmek gerekir. Eğer çözücü 

çok hızlı buharlaşırsa, emülsiyon kararsızlaşır ve damlacık birleşmesi gerçekleşebilir 

(Perro vd. 2011). Diğer yandan, ozmolarite farklılığı söz konusu olduğu zaman 

yapıya/yapıdan su difüzyonunu kontrol etmek mümkün olmaz ve bunun sonucunda 

polimerzom oluşumu esnasında boyut kontrolü güçleşir ve yapısal bozukluklar meydana 

gelir. Bu yöntem kopolimer zincirlerinin kendiliğinden düzenlenmesine dayalı 

olmadığından oldukça yüksek kapsülasyon verimi elde edilebilir. Ancak, bu yöntem  ile 

yalnızca mikro boyutlu veziküller üretilebilmektedir (Thiele vd. 2010). 

 

Şekil 1.6. Mikro akışkan yöntemi ile polimerzom üretimi, IF (iç akışkan) su, MF (ara 

akışkan) organik çözücü ve polimer karışımı, OF (dış akışkan) su 

1.1.2.4. Polimerizasyonla kendiliğinden düzenlenme (PISA) 

Son dönemlerde popüler olan bir diğer yöntem ise “polimerizasyonla 

kendiliğinden düzenlenme” (PISA:polymerization–induced self assembly)’dir. Bu 
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yöntem, su içerisindeki monomer ile uzayan polimer zinciri arasındaki çözünürlük 

farkına dayanır (Warren vd. 2014). Hidrofilik monomer, hidrofilik makro başlatıcı 

üzerinde polimerleştikçe polimer artan bir şekilde hidrofobik karakter kazanmaya başlar 

ve entropik olarak kendiliğinden düzenlenme meydana gelir. Başlangıç kritik 

polimerizasyon derecesine ulaşıldıktan sonra miseler çekirdeklenme oluşur. 

Polimerzasyon derecesi arttıkça, sırasıyla, küresel, çubuk, ara yapılar ve son olarak da 

veziküller gözlenir. Hedeflenen yapı polimerizasyon derecesi veya amfifil derişimi 

ayarlanarak kontrol edilebilir (Rideau vd. 2018). Ancak, PISA yönteminin uygulama 

alanı kısıtlıdır, sadece sınırlı monomerler için kullanılabilmektedir. 

1.3. Uyarıcıya Duyarlı Polimerzomalar 

1.3.1. pH’a duyarlı polimerzomlar 

pH'a duyarlı polimerzomlar, vücutta fizyolojik pH gradyanlarının varlığı 

nedeniyle en çok çalışılan sistemler arasındadır. Örneğin, tümör ve inflamatuar dokuların 

hücre dışı pH'ı (pH∼6,5–7,2) normal dokulardan ve kandan (pH∼7,4) daha düşüktür. 

İlaveten lizozomlarla endozomlardaki pH ise normal doku ve kana göre daha düşüktür 

(pH 5,5−5,0) (Meng vd. 2009). Canlılarda var olan bu fizyolojik pH gradyanı hedeflenen 

bölgelere ilacı taşımak ve yerinde tedavi etmek için pH’a duyarlı ilaç taşıma sistemlerinin 

önemini ortaya koymaktadır. Bu açıdan pH’a duyarlı polimerzomlar bu tip sistemler için 

ideal adaylar haline gelmektedir. Genellikle, pH’a duyarlı polimerzomlar asitle hidroliz 

olabilen ve/veya iyonlaşabilen bir bloğa sahip blok kopolimerler kullanılarak elde edilir. 

Özellikle, asitle iyonlaşabilen gruplara sahip blok kopolimerler pH duyarlı polimerzom 

sistemleri için en yaygın olarak çalışılan polimer çeşitleridir. Bu tip kopolimerlerin 

hidrofobik kısımları farklı pH değerlerinde iyonlaşarak suda daha iyi çözünür hale gelir 

ve böylece polimerzom yapısı dağılır (Hu vd. 2017).  

Polimerzomların pH’a duyarlılığı poli(etilenoksit)–b–poli(stiren)–b–

poli(dietilaminoetil metakrilat) (PEO–b–PS–b–PDEA) triblok kopolimeri incelenerek 

ortaya konulmuştur (Du vd. 2005). pH’a duyarlı olan PDEA bloğu sayesinde, pH 

düştükçe  vezikül boyutunun (250 nm’den 480 nm’ye) ve zar kalınlığının (25 nm’den 80 

nm’ye) arttığı bu sayede yapının daha geçirgen bir hal aldığı gözlenmiştir (Şekil 1.7). Bu 

tip yapılar “nefes alan veziküller” olarak tanımlanmıştır.  
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Şekil 1.7. Farklı pH’larda PEO–b–PS–b–PDEA blok kopolimerinin zar yapısındaki 

değişimler (Du vd. 2005) 

Blok kopolimerlere çapraz bağlayıcılar eklenerek şişme sonrası polimerzom 

yapısının dağılması engellenebilmektedir. Böylece yapı unimerlerine dağılmadan 

kontrollü geçirgenlik sağlanır. Örneğin, PEG–b–PDMAEMA blok kopolimerinden 

oluşan polimerzom sistemine UV ışık altında çapraz bağlanabilen 3,4–dimetil 

maleikimidobutil metakrilat monomerlerinin eklenmesiyle asidik pH’ta (pH<6) 

dağılmayan ve morfolojisini koruyan yapılar elde edilmiştir (Şekil 1.8) (Gräfe vd. 2014). 

Üretilen bu polimerzom sistemin içerisine glikoz oksidaz ve myoglobin enzimleri 

kapsüllenerek farklı pH’larda sistemin zar yapısında meydana gelen şişme–büzülme 

davranışları sayesinde substrat geçişi kontrol edilerek enzim aktivitesi takip edilmiştir. 

 

Şekil 1.8. Enzim taşıyan bir pH duyarlı polimerzom sisteminde enzim aktivasyonu 

(pH=6’da polimerzomlar substrata karşı geçirgen bir hal alır ve böylece enzimatik 

tepkime gerçekleşebilir) (Gräfe vd. 2014) 

Polipeptidlerden oluşan blok kopolimerler de pH’a duyarlı polimerzom 

oluşturmak için yaygın şekilde kullanılmıştır. Genel anlamda iki farklı tipte polipeptid 
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içeren blok kopolimerler pH’a duyarlı polimerzomlar oluşturmak için kullanılmaktadır. 

Birinci tip polipeptid içeren kopolimerlerde hidrofobik kısım polipeptidlerden hidrofilik 

kısım ise sentetik polimerlerden oluşmaktadır. İkinci tip kopolimerlerde her iki blokta da 

polipeptid zincirleri bulunur (Che vd. 2016). Li vd. (2006), poli(L–glutamik asit)–b– 

poli(L–lizin) (PGlu–b–PLys) blok kopolimeri kullanarak pH’a duyarlı polimerzomlar 

oluşturmuşlardır. PGlu–b–PLys kopolimerinde asidik pH’ta poli(L–glutamik asit) bloğu 

nötürleşir ve böylece polimerin ikincil yapısı yüklü zincir yapısından nötür ve daha 

kompakt olan R–heliks yapısına dönüşerek hidrofobik karakter kazanır. Diğer yandan, 

bazik koşullar altında ise protonlanmış olan poli(L–lizin) bloğu protonunu kaybederek 

nötral duruma geçer ve dolayısıyla bu blok da bazik pH’ta hidrofobik karakter kazanmış 

olur. Bu iki bloğun da farklı pH değerlerinde hidrofilik–hidrofobik karakterlerinin 

değişmesi aynı blok kopolimerin hem asidik hem de bazik ortamda polimerzom 

oluşturmasına olanak sağlamıştır. 

1.3.2. Sıcaklığa duyarlı polimerzomlar 

Sıcaklık, polimerzom oluşturmak için kullanılabilecek başka bir fiziksel 

uyarıcıdır. Bu amaçla en çok kullanılan polimer PNIPAM’dır. PNIPAM, düşük kritik 

çözelti sıcaklığı (LCST) olarak adlandırılan sıcaklığın (PNIPAM için LCST=32oC) 

altında hidrofilik karakterdeyken bu sıcaklığın üzerinde hidrofobik karakter 

kazanmaktadır. PNIPAM içeren amfifilik blok kopolimerlerin LCST değeri genellikle 

fizyolojik sıcaklığın (36,5oC) altında olduğu için fizyolojik koşullarda polimerzom 

sistemleri oluşturulabilir. Sıcaklık, 32oC veya altına düşürüldüğünde ise yapı dağılır. 

PEO–b–PNIPAM blok kopolimeri kullanılarak oluşturulan polimerzom sistemi hidrofilik 

molekülleri lümeni içerisine hidrofobik molekülleri ise zarı içerisine kapsülleyerek akıllı 

nano taşıyıcı olarak kullanılmıştır  (Li vd. 2006).  

Bir diğer çalışmada ise poli[N–(3–aminopropil metakrilamit) hidroklorür]–b–

poli(N–izopropil akrilamit) (PAMPA–b–PNIPAM) ve poli[2–(dimetilaminoetil) 

metakrilat]–b–poli(N–izopropil akrilamit) (PDMAEMA–b–PNIPAM) blok 

kopolimerleri ile sıcaklığa duyarlı polimerzom sistemleri oluşturulmuştur (Li vd. 2007).  

PDMAEMA–b–PNIPAM polimerzom sisteminin zarında NaAuCl4 indirgenerek Au 

nanopartiküllerine dönüştürülmüş ve zarın daha da kararlı hale gelmesi sağlanmıştır. 

Hazırlanan polimerzom sistemlerinin özellikle pDNA, siRNA, protein ve farmositik 

peptidleri taşımak için oldukça umut vaat ettiği rapor edilmiştir. 

Yakın bir dönemde poli(N–vinil kaprolaktam)–b–polidimetilsiloksan–b–poli(N–

vinil kaprolaktam) triblok kopolimerden oluşan polimerzom sistemi bildirilmiştir (Liu vd. 

2015). Bu sistemde, sıcaklık arttıkça polimerzom yapısına zarar vermeden zar yapısında 

geçici gözenekler oluşmakta ve kapsüllenmiş doksorubisinin bu gözeneklerden kolayca 

geçişi sağlanmaktadır. Bu sistem, fizyolojik sıcaklıklarda (37–42oC) sıcaklık kontrollü 

membran geçirgenliği vasıtasıyla anti–kanser ilaçların taşınmasına iyi bir örnektir. 

Çok nadir olsa da yüksek kritik çözelti sıcaklığına (UCST) sahip olan polimerler 

kullanılarak oluşturulan polimerzomlar da mevcuttur. Bu polimerler UCST sıcaklığının 

üzerine ısıtıldığında hidrofobik karakterden hidrofilik karaktere geçiş yaparlar. UCST tipi 

poli(2–metoksietil vinil eter)–b–poli[1–(2–viniloksietil)–3–etilimidazonyum 

tetrafloroborat] (PMOVE–b–P[(EtIM][BF4]) blok kopolimerinin UCST değerinin 

altında polimerzom oluşturduğu bildirilmiştir (Yoshimitsu vd. 2016).  
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1.3.3. Redoks potansiyeline duyarlı polimerzomlar 

Redoks potansiyeli, bir hücrenin içi ile dışı arasında ve tümörlü dokularla sağlıklı 

dokular arasında büyük oranda değişiklik gösterir. Önemli bir indirgeyici ajan olan 

glutatyon (GSH) miktarı, sitozolde ve çekirdekte 10 mM civarındayken hücre dışı 

ortamda bu derişim 2–20 µM aralığındadır (Cheng vd. 2011). Dolayısıyla, bölgesel 

redoks potansiyeli farklılıklarından faydalanarak redoks potansiyeline duyarlı polimerler 

ile polimerzomlar oluşturulabilir. Literatürde bildirilen pek çok çalışmada disülfit bağı 

indirgenmeye duyarlı polimerzom sistemlerin geliştirilmesi için kullanılmıştır (Yan vd. 

2011; Aleksanian vd. 2012; Yu vd. 2012). Böyle sistemlere örnek olarak bir çalışmada 

polietilenglikol–SS–poli(fenil sülfit) (PEG–SS–PPS) kopolimeri endozomlar içerisindeki 

redoks potansiyeline duyarlı nano taşıyıcılar olarak tasarlanmıştır. Gerçekleştirilen in vivo 

gözlemler PEG–SS–PPS blok kopolimerinden oluşan redoks duyarlı (indirgenme 

duyarlı) polimerzom ile disülfit bağı içermeyen PEG–b–PPS blok kopolimerinden oluşan 

polimerzom içerisine yüklenen florosein aracılığıyla endozom içerisindeki difüzyon 

kıyaslanmıştır (Şekil 1.9). İndirgenme duyarlı PEG–SS–PPS blok kopolimerlerinden 

oluşan polimerzomların kapsüllenen floresein moleküllerini indirgenme duyarlılığı 

olmayan PEG–b–PPS’dan elde edilen polimerzomlarla kıyaslandığında 2 saat içerisinde 

saldığı gözlenmiştir (Cerritelli vd. 2007). Bir diğer çalışmada ise, amfifilik triblok 

kopolimer temelli poli(etilen glikol) metakrilat–b–polikaprolacton–SS–polikaprolakton 

(PEGMA–b–PCL–SS–PCL) nanotaşıyıcı polimerzom sistemi tasarlamıştır (Kumar vd. 

2015). Hücre içi bir tripeptid olan glutatyon (GSH), polimer omurgasındaki PCL blokları 

arasında bulunan disülfit bağını kırarak polimerzom yapısının dağılmasına sebep olur. 

Redoks duyarlı ve biyouyumlu polimerzomlar gelişmiş anti–tümör etkinliği sergilemekte 

olup, kanser tedavisi için umut vadeden sistemlerdendir. 

 

Şekil 1.9. İndirgenmeye duyarlı PEG–SS–PPS blok kopolimerinden elde edilen 

polimerzom sistemlerine yüklenmiş florosein moleküllerinin endozom içerisindeki 

difüzyonlarının indirgenmeye duyarlı olmayan PEG–b–PPS blok kopolimerinden elde 

edilen polimerzom sistemleriyle karşılaştırılması (Cerritelli vd. 2007) 

İndergenme duyarlı polimerzomlara kıyasla yükseltgenme duyarlı 

polimerzomlarla ilgili çalışmalar daha azdır ve bunlarda çoğunlukla hidrojen peroksit gibi 

(H2O2) reaktif oksijen türlerine (ROS) duyarlıdırlar. Oksidasyon duyarlı polimerzomlarda 

hidrofobik blok olarak kullanılan ilk polimer poli(propilen sülfit)’tir (Napoli vd. 2004). 

H2O2’nin eklenmesiyle hidrofobik karakterdeki poli(propilen sülfit) hidrofilik 

karakterdeki poli(propilen sülfoksit) haline dönüşür. Bu dönüşüm blok kopolimer için 

mevcut hidrofilik karakteri arttırarak daha önce var olan hidrofobik–hidrofilik dengeyi 
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bozar ve yapının vezikül halinden misel haline dönüşmesine neden olur. Bu çalışma esas 

alınarak dendritik hücre endozomlarına antijen ve adjuvan iletimi gerçekleştirilmiştir 

(Scott vd. 2012). Toll benzeri reseptör agonisti olan gardiquimod ve R848, polimerzom 

içerisine kapsüllendiği zaman, IL–12 ve IL–16 sitokin ekpresyonunu 10 kat kadar 

arttırdığı bildirilmiştir. Dolayısıyla, oksidasyon duyarlı polimerzomların immunoterapi 

ajanları için kullanışlı bir taşıyıcı olduğu gösterilmiştir.  

1.3.4. Işığa duyarlı (fotoduyarlı) polimerzomlar 

Fotoduyarlı polimerzomlar, istenilen zamanda, istenilen bölgede hızlı bir şekilde 

belirli dalga boyundaki ışınlarla kontrol edilebildikleri için oldukça ilgi çekmektedirler. 

Bu tarz sistemler çoğunlukla polimer omurgasına kovalent bağ ile bağlanmış fotoduyarlı 

moleküllerin ışık etkisi ile polimer omurgasından ayrılması veya bu moleküllerin 

konformasyonlarının değişmesini temel alır. 

PEO–b–PNBOC (PNBOC: poli(nitrobenziloksi karbonil aminoetil metakrilat) 

blok kopolimeri UV ışığa duyarlı çapraz bağlı polimerzom sistemi olarak geliştirilmiştir 

(Wang vd. 2014). UV ışığa maruz kaldığında 2–nitrobenzaldehit ve CO2 yapıdan ayrılır 

ve serbest kalan primer amin grubu sayesinde daha önce hidrofobik karakterde olan zar 

hidrofilik karakter kazanır. İlaveten serbest kalan primer amin grupları, ester grupları ile 

amitleşme reaksiyonuna girerek çapraz bağlanma sağlar ve yapının unimerlerine 

ayrılarak dağılmasını engeller. Bir diğer ışığa duyarlı polimerzom sistemi ise PBC–b–

PDMA (PBC: poli(benzilkarbamat), PDMA:poli(N,N–dimetil akrilamit) blok kopolimeri 

kullanılarak, görünür veya UV ışığa duyarlı bir şekilde polimer zincirinin kuyruk 

kısmından kafa kısmına doğru aşamalı olarak depolimerizasyona uğramasına 

dayanmaktadır. Bu polimerzom sistemi, suda çözünen 4–amino benzilalkol  (ABO), CO2 

ve PDMA moleküllerine dağılarak içerisine kapsüllenmiş olan biyoaktif moleküllerin 

iletilmesini sağlar. Işığa duyarlı polimerzom sistemleri arasında özellikle spiropiran 

içeren blok kopolimerlerden oluşan polimerzom sistemleri oldukça ilgi çekici bir diğer 

gruptur. Spiropiran (SP) molekülü UV ışığa maruz kaldığında zwitter iyonik formu olan 

merosiyanin (MC) izomer yapısına dönüşerek hidrofobik karakterden hidrofilik karaktere 

dönüşür ve bu dönüşüm tersinir bir şekilde (görünür ışık altında veya karanlıkta) 

gerçekleşir. Bir çalışmada, poli(etilen oksit)–blok–poli(spiropiran) (PEO–b–PSPA) 

kopolimeri kullanarak polimerzomlar hazırlanmış ve içerisine bir anti–kanser ilaç olan  

2–deoksi–5–florouridin yüklenmiştir. PSPA bloğundaki ışığa bağlı olarak gerçekleşen 

SP–MC izomerizasyonu sonucu hazırlanan polimerzomların λ < 420 nm’de açılıp, λ > 

450 nm’de kapanarak bir açma–kapama döngüsü gerçekleştirebildiği ve böylece 

polimerzom zarının geçirgenliğinin kontrol edilebildiği belirlenmiştir (Şekil 1.10)  (Wang 

vd. 2015). Çalışma sonucunda sistemin 5 etkili açma–kapama döngüsü 

gerçekleştirebildiği gözlemlenmiştir. Bu çalışma polimerzomların tersinir bir şekilde 

geçirgenliklerinin kontrolü için iyi bir örnektir. 
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Şekil 1.10. PEG–b–PSPA blok kopolimerinden elde edilen ışığa duyarlı polimerzom 

sisteminin şematik gösterimi  (Wang vd. 2015) 

1.3.5. Gaza duyarlı polimerzomlar 

Son dönemlerde, biyoaktif moleküllere veya hücre içi sinyal moleküllerine 

duyarlı polimerzomlar ilgi odağı olmuştur. NO, CO2, H2S ve O2 gibi hücre içi biyosinyal 

moleküllerinden uyarıcı olarak biyogörüntüleme, tanı ve ilaç/gen taşıma amaçları için 

faydalanılmıştır (Che vd. 2016). CO2’e duyarlı amidino grubu içeren PEO–b–PAD (PAD: 

poli[(N–amidino) dodesil akrilamit]) polimerzom sistemi başarılı bir şekilde elde 

edilmiştir. Oluşturulan polimerzomun boyutu ve hacmi, CO2 ve Ar gaz miktarlarının 

değişimiyle gerçekleşen protonasyon ve deprotonasyon aracılığıyla ayarlanmıştır (Yan 

vd. 2011). Bu sistemin gaza duyarlılığı tersinir bir şekilde şişme ve büzülme şeklinde olup 

ilaç taşıma uygulamaları için umut vadetmektedir. PDMAEMA ve PDEAEMA diğer CO2 

duyarlı polimerlerdir. PDMAEMA ve PDEAEMA polimerlerindeki tersiyer amin grubu 

su içerisinde CO2 ile reaksiyona girerek hidrofilik karakter kazanır ve sonrasında N2 ile 

muamele edildiklerinde ise tekrar eski hidrofobik karakterlerini kazanırlar. Dolayısıyla, 

tersinir bir şekilde şişme ve büzüşme davranışı sergilerler (Han vd. 2012; Han vd. 2012; 

Yan vd. 2013; Liu vd. 2014). 

Sistatiyonin γ–liyaz (CSE) enzimi ile gerçekleşen L–sisteinin H2S’e bozulması 

hücre sinyalleşmesinde çok önemli bir nöromodülatördür (Che vd. 2016). H2S’e duyarlı 

olan azidometilbenzoat (AzMB) içeren blok kopolimeri kullanarak H2S’e duyarlı 

polimerzom sistemi başarıyla oluşturulmuştur (Yan vd. 2016). AzMB içeren PEO–b–

PAGMA (PAGMA: poli(o–azidometil benzoil gliserol metakrilat) polimeri ile 

oluşturulan polimerzom sistemi artan H2S derişimiyle kontrollü bir şekilde dağılmaktadır. 

İlaveten, polimerzomun zar yapısına CSE enziminin kapsüllenmesiyle dolaylı bir şekilde 

sistemin L–sisteine de duyarlı olması sağlanmıştır (Şekil 1.11). 
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Şekil 1.11. PEO–b–PAGMA blok kopolimeri ile elde edilen H2S’e duyarlı polimerzom 

sisteminin şematik gösterimi (Yan vd. 2016) 

1.3.6. Enzime duyarlı polimerzomlar 

Enzime duyarlı polimerler, enzimatik dönüşümlerin eşlik ettiği yüksek düzeyde 

seçicilik ve verimliliğe sahip benzersiz sistemlerdir (Zelzer vd. 2013). Buradaki akıllı 

supramoleküler sistemleri geliştirmek için spesifik enzimatik reaksiyonlardan 

faydalanılmıştır. Çalışmaların çoğu misel sistemleri üzerine yoğunlaşırken, 

polimerzomlar hakkındaki çalışmalar nispeten sınırlı kalmıştır. Enzime duyarlı 

polimerzomlar, özellikle tümörlü ve enfeksiyonlu bölgelerde bazı enzimlerin olması 

gerekenden daha fazla bulunmalarını temel alarak geliştirilen sistemlerdir. Dekstran 

temelli polimerzomlar kullanılarak suda çözenen Rodamin B (Rh–B) ve poliaromatik 

antikanser ilaç olan kamptotesin (CPT), polimerzomun sırasıyla lümen ve zar yapısı 

içerisine kapsüllenmiştir (Pramod vd. 2012). Esteraz enzimi vasıtasıyla dekstan ve alifatik 

grup arasındaki ester bağı kırılır ve yapı dağılır. Bu mekanizmaya göre CPT yüklü 

polimerzomlardan salınan ilaçların serbest CPT'ye kıyasla çok daha iyi hücresel alım 

gösterdiği gözlenmiştir. 

1.3.7. Manyetik alana duyarlı polimerzomlar 

Manyetik alana duyarlı sistemler; noninvazif yapıları, yüksek penetrasyonları ve 

kontrol kolaylığı gibi benzersiz özelliklerinden dolayı tedavi, görüntüleme ve teşhis gibi 

alanlarda geniş uygulamalara sahiptir. Paramanyetik veya süperparamanyetik 

malzemelerin kendiliğinden birleşen yapılara dahil edilmesi özellikle ilaç taşıma 

sistemlerine yeni bir yaklaşım sağlamaktadır. 
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Poli(trimetilen karbonat)–b–poli(L–glutamik asit) (PTMC–b–PGA) blok 

kopolimeri kullanarak, anti–kanser  ilaç olan DOX.HCl ve süper paramanyetik demir 

oksit nanopartikülleri (γ–Fe2O3) sırasıyla polimerzomun lümen ve zar yapısına başarıyla 

yüklenmiştir (Oliveira vd. 2013). Polimerzom zarı değişen manyetik alanla birlikte artan 

ısıdan dolayı geçirgen özellik kazanıp yüklenmiş olan anti–kanser ilacı saldığı 

gözlenmiştir.  

1.3. Kapsülasyon Yöntemleri 

 Polimerzomların en büyük avantajı hem hidrofilik hem de hidrofobik özellikteki 

teröpatik molekülleri kapsülleyebilmesidir. Başarılı bir kapsülasyon için, kapsüllenecek 

molekülün kimyasal yapısı, stabilitesi ve çözünürlüğü oldukça önemlidir. Polimerzom 

elde etmek için kullanılan yöntemlere göre kapsülasyon teknikleri farklılık 

göstermektedir. Kapsülasyon yöntemleri genellikle polimerzom üretimi esnasında ve 

sonrasında olmak üzere iki gruba ayrılabilir. 

1.3.1. Polimerzom üretimi esnasında kapsülasyon 

Burada kapsülasyon işlemi, blok kopolimerlerin kendiliğinden düzenlenerek 

polimerzomları oluşturduğu aşamada gerçekleşmektedir. Yukarıdan aşağıya polimerzom 

üretim yöntemleri kullanıldığında kapsüllenecek molekül, çözünürlüğüne de bağlı olarak, 

polimerzom üretimi esnasında ya sulu faz içerisinde çözülerek ya da organik çözücü 

içerisinde kopolimer ile çözülerek gerçekleştirilir. 

Suda çözünür anti–kanser ilaç olan doksorubisin hidroklorürün (DOX–HCl), 

PMPC–b–PDPA polimerzom sistemine, su fazı içerisinde film rehidrasyon yöntemi ile 

oldukça yüksek bir kapsülasyon verimi ile (~ %50) kapsüllendiği bildirilmiştir (Colley 

vd. 2014). Benzer bir prensiple, enzim ve proteinler herhangi bir aktivite kaybı olmadan 

yaklaşık %40’lık bir verimlilikle kapsüllenmiştir (O’Neil vd. 2009; Liu vd. 2010).  

Burada, ilaç veya biyoaktif moleküller için uzun sürelerde karıştırma veya 

ultrasonikasyon işlemi tavsiye edilmemektedir. Bu nedenle, eğer hızlı rehidrasyon adımı 

(direkt rehidrasyon, ince film rehidrasyonu) polimer formülasyonu ile uyumlu değilse 

polimerzom üretimi sonrası kapsülasyon yöntemleri tercih edilir. Ayrıca, daha önce de 

bahsedildiği gibi film rehidrasyon yönteminde eser miktarda filmde kalan organik 

çözücüler proteinlerin istenmeyen denatürasyonuna neden olabilir. 

Diğer yandan, hidrofobik ilaçlar kopolimer ile birlikte organik çözücü içerisinde 

çözülüp ince film içerisine gömülebilir. Ardından rehidrasyon işlemi ile kapsülasyon 

gerçekleştirilir. Bu yöntemle, hidrofilik ve hidrofobik moleküllerin başarılı bir şekilde 

birlikte kapsülasyonu mümkündür (Colley vd. 2014). Hidrofobik ilaçlar organik 

çözücülere suda çözünen biyoaktif moleküllere kıyasla daha dayanıklıdır. Buna rağmen, 

enzim ve diğer biyomoleküller için tavsiye edildiği bu tarz moleküller için de uzun süre 

su fazı ile etkileşim halinde olmaları tavsiye edilmemektedir. Bu nedenle uygulanacak 

kapsülasyon işlemine göre molekülün kararlılığını göz önünde bulundurmak 

gerekmektedir. 

Eğer çözücü değiştirme gibi aşağından yukarıya yöntemler kullanılırsa, biyoaktif 

molekül su fazında veya alternatif olarak kopolimer ile organik faz içerisinde çözülebilir 

(Meng vd. 2005; van Dongen vd. 2009; Du vd. 2012). Küçük interferans RNA (siRNA) 
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ve antisens oligonükleotidlerin PEG–b–PLA polimerzom sistemi içerisine kapsülasyonu 

bu yöntemle başarılı bir şekilde gerçekleştirilmiştir (Kim vd. 2009). 

Mikro akışkan yöntemlerin kullanılması polimerzomların heterojen boyut 

dağılımı problemini ortadan kaldırdığı gibi, kapsülasyon verimini de arttırmaktadır. 

Çeşitli moleküller ve hatta bazı küçük veziküler yapılar dahi bu yöntem kullanılarak 

kapsüllenebilmektedir (Thiele vd. 2010; Thiele vd. 2010; Kim vd. 2011).  Ancak, daha 

önce de bahsedildiği gibi organik fazın varlığı uygulama alanlarını kısıtlamaktadır. 

Eğer polimerzom üretimi için pH ve sıcaklık gibi uyarı duyarlı yöntemlerden 

faydalanılıyorsa, herhangi bir organik çözücü sistemde olmadığı için biyomoleküllerin 

kapsülasyonu başarılı bir şekilde gerçekleştirilebilir. Literatürdeki çoğu biyoaktif 

molekül bu yöntem kullanılarak kapsüllenmiştir (Lomas vd. 2007; Lomas vd. 2010; 

Matini vd. 2014). Örnek olarak plasmid DNA’sı pH duyarlı PMPC–b–PDPA polimerzom 

sistemi içerisine, ilk olarak blok kopolimeri ve plasmid DNA’sını asidik bir tampon 

içerisinde çözüp daha sonra pH’ı yavaşça PDPA’nın pKa değerinin üzerine çıkarılmasıyla 

gerçekleştirilmiştir. Bu işlem sırasında asidik bölgede protonlanmış olan tersiyer amin 

grubu pKa değerinin üzerine çıktıktan sonra deprotasyona uğrayarak hidrofobik karakter 

kazanır ve plasmid DNA’sı oluşan polimerzom içerisine kapsüllenir (Lomas vd. 2007; 

Lomas vd. 2010). 

1.3.2. Polimerzom üretimi sonrası kapsülasyon 

Biyoaktif maddeleri kapsüllemenin bir diğer yolu da polimerzom üretimi sonrası 

kapsülasyon işlemi gerçekleştirmektir. Bu strateji, kapsüllenecek molekülün çözeltisinin 

direkt olarak polimerzom süspansiyonuna enjekte edilerek ilacın polimerzom içerisine 

difüzyonu aracılığıyla gerçekleştirilir (Ahmed vd. 2004; Ahmed vd. 2006; Ahmed vd. 

2006). Bu yöntem oldukça başarılıdır ve yaklaşık %60’lık bir kapsülasyon verimi elde 

edilmiştir. Ancak, yöntem oldukça yavaştır ve ayrıca difüzyonu kolaylaştırmak amacıyla 

ekstra katkılar gerektirebildiği için işlem sonrası ekstra saflaştırmaya ihtiyaç 

duyulmaktadır (Choucair vd. 2005). Ayrıca, eklenen katkıların derişiminin yüksek oluşu 

vezikülün içinde ve dışında ozmotik basınç farklılığına neden olarak polimerzom yapısını 

bozabilir. 

Daha ılımlı ve çok daha yönlü bir yöntem ise elektroporasyon yöntemidir. Bu 

yöntem polimerzomun yapısını ve boyutunu bozmadan çeşitli biyomakromoleküllerin 

(protein, DNA, RNA ve ilaç gibi) kapsüllenmesine olanak sağlar (Choucair vd. 2005). 

Yöntem, bir polimerzom sistemine kapsüllenecek molekülün uygun tampon içerisinde 

dışarıdan bir elektrik alan uygulanarak gerçekleşmektedir. Uygulanan elektrik alan 

sistemin iletkenliğini arttırır ve bu durum zar yapısında artan geçirgenlikle sonuçlanır. 

Oluşan gözenekler vasıtasıyla kargo molekülünün lümen içerisine kapsülasyonu 

gerçekleşir. Belirli bir sürenin sonunda gözenekler kendiliğinden kapanır ve membran 

eski bütünlüğüne tekrar kavuşur. Çok yönlü ve pek çok biyomolekül kapsülasyonu için 

uygun olan bu yöntem oldukça yeni olduğu için halen bilimsel olarak geliştirilmesi ve 

farklı sistemler için optimize edilmesi gerekmektedir. 
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1.4. Atom Transfer Radikal Polimerizasyonu 

Binlerce farklı bileşimde, yılda yaklaşık 100 milyon ton polimer üretmek için 

geleneksel radikalik polimerizasyon (RP) kullanılmaktadır. Ancak, bu teknikle polimer 

mimarisini kontrol etmek çok zordur. Bununla birlikte, dinamik denge kavramı RP 

tekniklerine dahil edildiği zaman zincir topolojisi bakımından istenilen mimaride (yıldız 

tipi, tarak tipi, fırça tipi), bileşimde (blok, aşı, ardışık), özellikte ve nispeten düşük 

molekül ağırlığı dağılımında polimerlerin sentezlenmesine olanak sağlamıştır. Bu 

teknikler, reaksiyon ortamında az miktarda bulunan ve büyümekte olan serbest radikaller 

ile büyük miktarlarda pasif halde bulunan türler arasında kurulan hızlı bir dengeye 

dayanmaktadır. Atom transfer radikal polimerizasyonu (ATRP), tersinir ekleme–

parçalama zincir transferi (RAFT) ve nitroksit aracılı polimerizasyon (NMP) bu 

tekniklerden bazılarıdır.  

ATRP, atom transfer radikal katılma (ATRA) olarak adlandırılan,  alkil 

halojenürlerle alkenlerin geçiş metal katalizi ile gerçekleşen katılma reaksiyonuna 

dayanmaktadır (Matyjaszewski 2012). Çok bileşenli bir polimerizasyon tepkimesi olan 

ATRP; monomer, başlatıcı olarak alkil halojenür ve kataliz olarak uygun ligand ile 

birlikte geçiş metallerinden oluşmaktadır. Aşağıda bir ATRP tepkimesindeki 

mekanizmalar özetlenmiştir (Şekil 1.12): 

 

Şekil 1.12. Bir ATRP tepkimesini genel görünümü (Eşitlikte polimerizasyon dengesine 

tüm katkılar gösterilmiştir) (Tang vd. 2006) 

Başarılı bir ATRP reaksiyonu, bir geçiş metal kompleksi katalizörlüğünde, pasif 

halde bulunan alkil halojenürün, halojenür grubunun tersinir bir şekilde çıkarılmasıyla 

aktifleşmesini temel alır. Denge durumunda, aktivasyon basamağında (kact hız sabitiyle) 

düşük oksidasyon halindeki geçiş metal katalizörü (Cu+) ile alkil halojenür bağının (Pm–

X) homolitik kırılması sonucu bir alkil radikali (Pm
.) oluşturulu Eş zamanlı olarak, 

oluşturulan alkil radikali (Pm
.), yüksek oksidasyon halindeki geçiş metal iyonu (Cu2+) 

tarafından deaktive (kdeact hız sabiti ile) edilmeden önce kp hız sabiti ile monomere eklenir. 

Bu tersinir ve tekrarlanan döngüler ile artan molekül ağırlığıyla birlikte düşük 

polidispersif indekse sahip polimerler oluşturulur. Kalıcı radikal etkiden dolayı da 

sonlanma hızı önemsiz kalır. Bir ATRP reaksiyonu için hız denklemi Eşitlik (1.4)’te 

verilmiştir (Tang vd. 2006). 

 Ln(
[M]0

[M]t

) =(
kpkact[PmX][Cu+]

kdeact[(CuX)+]
) t      (1.4) 

ATRP tekniğiyle gerçekleştirilen polimerizasyonda elde edilen polimerin yapısı 

ve molekül ağırlığı üzerine etki eden faktörler, sırasıyla, monomerin cinsi, başlatıcının 

türü, katalizörün cinsi, kullanılan çözücü sistemi, sıcaklık ve tepkime süresi olarak 

sıralanabilir. Aşağıda, bu faktörlerin etkisi kısaca açıklanmıştır. 
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a) Monomerin etkisi: ATRP ile çeşitli monomerler kullanılarak polimerizasyon 

reaksiyonları gerçekleştirilmiştir. Tipik monomerler, (met)akrilatlar, (met)akrilamitler, 

stirenler ve akrilonitrillerdir. Aynı koşullar altında dahi her monomerin, aktif ve uyku 

durumundaki türleri için kendi atom transfer denge sabiti mevcuttur. Sonlanma basamağı 

haricinde herhangi bir yan reaksiyon olmadığı durumda denge sabitinin büyüklüğü 

(Kd=kact/kdeact) polimerizasyon hızını belirler. Denge sabiti eğer çok küçük olursa ya 

tepkime gerçekleşmez ya da çok yavaş gerçekleşir. Bununlar birlikte, denge sabiti çok 

büyük ise, yüksek radikal derişiminden dolayı polimerzasyonun henüz başlangıcında 

sonlanma tepkimesinin gerçekleşmesine neden olur. Bu durum, deaktivatör görevi gören 

yüksek oksidasyon haline sahip geçiş metal iyonu miktarını arttırarak tepkime dengesinin 

uyku durumundaki türler yönüne kaymasına neden olur. Bu durumda tepkime hızını yine 

düşürür. İlaveten her monomerin bir radikal uzama hızı mevcuttur. Dolayısıyla, her bir 

spesifik monomer için uzayan radikallerin derişimi ve radikal deaktivasyon hızı 

polimerizasyon kontrolünü sağlamak için ayarlanmalıdır. Ancak, ATRP katalitik bir 

proses olduğu için tüm denge sadece radikale (monomere) ve uyku halindeki türe değil 

aynı zamanda eklenen geçiş metaline de bağlıdır (Matyjaszewski vd. 2001). 

b) Başlatıcıların etkisi: Bir ATRP reaksiyonunda başlatıcının ana görevi büyüyen 

polimer zinciri sayısını belirlemektir. Eğer başlama basamağı hızlı, transfer ve sonlanma 

basamakları ihmal edilebilir bir düzeyde ise büyüyen zincir sayısı sabittir ve başlangıçtaki 

başlatıcı derişimine eşittir. Teorik molekül ağırlığı ya da polimerizasyon derecesi (PD) 

başlatıcının başlangıçtaki derişimiyle birlikte artar. ATRP’de alkil halojenürler (RX’ler) 

başlatıcı olarak kullanılırlar. Polimerizasyon hızı RX derişimine göre birinci 

mertebedendir. Dar bir molekül ağırlığı dağılımına sahip bir polimerizasyon için 

halojenür grubu hızlı ve seçici biçimde geçiş metal iyonu ile büyüyen zincir arasında 

sürekli olarak değişmelidir. Özellikle, halojenür grubu olarak bromürler ya da klorürler 

kullanıldığında çok iyi bir molekül ağırlığı dağılımı elde edilir. Genellikle –karbonu 

üzerinde aril, karbonil, allil gibi aktive edici gruplar bulunduran alkil halojenürler ATRP 

başlatıcısı olarak kullanılabilmektedir. Polihalojenlenmiş bileşikler (CCl4, CHCl3 v.b.) ve 

zayıf R–X bağına sahip bileşikler de (N–X, S–X, O–X gibi) ATRP başlatıcısı olarak 

kullanılabilmektedir. Başlatıcı bileşik makromoleküler bir türe bağlandığı zaman makro 

başlatıcılar elde edilmiş olur ve blok/aşı kopolimerlerin sentezi için kullanılabilir. 

Bununla birlikte, R–X bağının sadece homolitik olarak değil heterolitik olarak da 

kırılabileceği dikkate alınmalıdır. Bu durum çoğunlukla seçilen başlatıcıya ve geçiş metal 

kompleksine bağlıdır. Örneğin, bakır katalizli stiren polimerizasyonunda C–X bağının 

heterolitik kırılmasından veya radikalin karşılık gelen karbokatyona yükseltgenmesinden 

dolayı p–metoksistiren yan reaksiyonu meydana gelir (Matyjaszewski vd. 2001). 

c) Katalizörler: Katalizör, aktif türler ile pasif türler arasındaki dinamik değişimi ve atom 

transfer dengesinin seviyesini belirlediği için ATRP’deki en önemli bileşendir. Etkili bir 

geçiş metal katalizörü için bazı gereksinimler vardır. İlk olarak metalik merkez iki farklı 

oksidasyon durumuna kolayca geçiş yapabilmelidir. İkinci olarak, metal merkezin 

halojenlere karşı belirli bir afinitesi olması gerekmektedir. Üçüncü gereksinim, metal 

etrafındaki koordinasyon küresi oksidasyon ile genişleyerek seçici olarak halojeni 

koordinasyon küresine alabilmelidir. Son olarak, ligand metal iyonu kuvvetli bir 
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kompleks oluşturabilmelidir. Pek çok geçiş metali ATRP yöntemi için denenmiştir. 

Ancak, bunlar arasında en yaygın şekilde kullanılan bakır iyonlarıdır. 

d) Çözücü türü: ATRP, çözelti fazında veya heterojen (emülsiyon, süspansiyon) 

ortamlarda gerçekleştirilebilmektedir. ATRP yönteminde benzen, toluen, anisol, difenil 

eter, etil asetat, aseton, dimetil formamit, etilen karbonat, karbon dioksit, su ve daha pek 

çok farklı çözücü kullanılmaktadır. Özellikle, sentezlenen polimer kendi monomeri 

içerisinde çözünmediği durumlarda mutlaka bir çözücü kullanılmaktadır. Bu aşamada 

çözücü seçimini etkileyen çok çeşitli faktörler vardır. Bunlardan en önemlisi çözücünün 

zincire transferinin minimum seviyede olmasıdır. Ayrıca, katalizör ve çözücü arasındaki 

etkileşimler,  çözücü tarafından katalizör zehirlenmesi ve çözücünün neden olduğu yan 

reaksiyonlar da ihtimal dahilinde tutulmalıdır. Örneğin, n–bütil akrilatın CuBr(bpy)3 

(bpy:2–2’ bipridin) katalizörü ile çözücü olarak etilen karbonat kullanıldığında, bulk 

haline göre ATRP reaksiyonunun daha hızlı ilerlediği bulunmuştur. Bulk sistemde 

katalizör yapısı halojen köprülü dimerik Cu(I) yapıda bulunurken, etilen karbonat 

içerisinde monomerik Cu(I) halinde bulunması bu hız farklılığının nedeni olarak 

belirtilmiştir (Matyjaszewski vd. 2001).  

e) Sıcaklık ve tepkime süresi: Sıcaklık artışıyla birlikte atom transfer denge sabiti ve 

zincir uzama hız sabiti arttığı için ATRP tepkimesinin hızı da artmaktadır. Radikalik 

uzamanın radikalik sonlanmaya göre daha yüksek aktivasyon enerjisine sahip olmasının 

sonucu olarak yüksek sıcaklıklarda daha yüksek kp/kt oranı ve daha iyi kontrol sağlanır. 

Bununla birlikte zincir transferlerinin ve yan reaksiyonların da yüksek sıcaklıklarda 

gerçekleşme olasılığı artar. Bu yüzden monomere ve istenilen molekül ağırlığına da bağlı 

olarak optimum sıcaklıklarda çalışılması gerekmektedir. Yüksek monomer 

dönüşümlerinde, zincirin büyüme hızı dikkat çekici bir şekilde düşer; bununla birlikte 

yan tepkimelerin hızı monomer derişimine bağlı olmadığı için dikkate değer herhangi bir 

değişim gözlenmez. Tam bir monomer dönüşümüne neden olan uzun tepkime süreleri 

sentezlenen polimerin polidispersitesini arttırmaz; bunun yerine fonksiyonel uç grubun 

(R–X) kaybedilmesine neden olur. Özellikle, blok kopolimer sentezi için uç grup 

fonksiyonelitesinin yüksek olduğu polimerler elde edebilmek için monomer dönüşümü 

%95’i aşmamalıdır (Matyjaszewski vd. 2001). 

1.5. Tezin Amacı 

Bu tezde, atom transfer radikal polimerizasyonu (ATRP) ile farklı molekül 

ağırlıklarında polietileglikol–blok–poli(N,N–dimetilaminoetil metakrilat) (PEG–b–

PDMAEMA) diblok kopolimerini sentezlemek ve bu kopolimerlerin sulu çözeltide 

sıcaklık ve pH değişimine bağlı olarak polimerzom oluşturma davranışlarını araştırmak 

amaçlanmıştır. 
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2. KAYNAK TARAMASI 

Çevresel sıcaklığa bağlı olarak çözünürlüğü değişen polimerler sıcaklık duyarlı 

polimerler olarak adlandırılmaktadır. Bu çözünürlük değişimi polimerin yapısındaki 

konformasyonel değişimlerden kaynaklanmaktadır. Polimerin çözünürlüğünün ya da 

konformasyonunun değiştiği sıcaklığa kritik çözelti sıcaklığı (CST) denilmektedir. Isı 

duyarlı polimerler iki kategoriye ayrılırlar: i) yüksek kritik çözelti sıcaklığına (UCST) 

sahip olan polimerler ve ii) düşük kritik çözelti sıcaklığına (LCST) sahip olan polimerler. 

UCST’ye sahip olan polimerler belirli bir sıcaklığın altında suda çözünmezken, aynı 

sıcaklığın üzerinde suda çözünmeye başlarlar. Ancak, UCST özelliğine sahip polimerler 

oldukça kısıtlıdır ve literatürdeki çalışmalar da dolayısıyla azınlıktadır. Diğer taraftan, 

LCST’ye sahip polimerler geçiş sıcaklığının altında suda çözünürken, bu sıcaklığın 

üzerinde ise suda çözünmezler. Geçiş sıcaklığının üzerine çıkıldığında konformasyonları 

suda çözünür zincir konformasyonundan suda çözünmeyen küresel konformasyona 

dönüşür. LCST değerinin altında polimer zinciri kendi içinde veya başka bir polimer 

zinciri ile hidrojen bağı yapmaktan ziyade, su molekülleri ile hidrojen bağı yapmayı tercih 

eder. Bununla birlikte, bir polimerin LCST geçişi gözlemlenebilir bir durumdur. LCST 

değerinin altındaki bir polimerik çözelti şeffaf ve homojenken, LCST'nin üzerinde 

bulanık hale gelir. Bu nedenle, LCST, bulutlanma noktası (CP) olarak da adlandırılır. 

Sıcaklığa duyarlı polimerlerin LCST'si, polimer zincirindeki substütiye grupların 

doğasından, zincir uzunluğundan ve molekül ağırlığından etkilenir. Ayrıca, LCST’nin, 

polimerde hidrojen bağı oluşumunu etkileyen tuz derişimi, sürfektant ve yardımcı çözücü 

gibi katkılarla da etkilendiği gösterilmiştir (Doberenz vd. 2020). 

Literatürde mevcut olan ısıya duyarlı polimerler incelendiğinde en yaygın olarak 

kullanılan polimer PNIPAM’dır. 32oC’de faz geçişi gözlenen PNIPAM ile ilgili 

literatürde pek çok uygulama ve araştırma mevcuttur. Özellikle sıcaklığa duyarlı 

polimerzom sistemlerinde PNIPAM düşük LCST değeri nedeniyle sıcaklığa duyarlı 

hidrofobik blok olarak en çok göze çarpan polimerdir. Chen vd. (2006), PCEMA‐b‐

PNIPAM blok kopolimerleri ile 32oC’de faz geçişi gösteren polimerzom üretmişlerdir. 

PCEMA bloğunun UV ışık altında çapraz bağlanmasıyla yapının kararlılığını 

arttırmışlardır. Oluşturulan polimerzom sisteminde, LCST değerinin altında PNIPAM 

bloğu zincir morfolojisinde olup madde geçişine izin verirken, LCST değerinin üzerinde 

küresel morfolojiye geçerek PCEMA zar yapısı üzerinde toplanır ve madde geçişine izin 

vermez. 

Quin vd. (2006), PEO–b–PNIPAM blok kopolimerini kullanarak farklı bir 

sıcaklığa duyarlı polimerzom sistemi geliştirmiştir. Geliştirdikleri sistemde fizyolojik 

sıcaklık olan 37oC’de blok kopolimerlerin polimerzom yapılarını meydana getirdiğini 

göstermişlerdir. Polimerzom içerisine kapsülledikleri DOX.HCl’nin salım davranışlarını 

27oC (LCST değerinin altında) ve 37oC’de incelemişlerdir. Huang vd. (2013), PNIPAM 

bloğunu sığır serum albümin, myoglobin ve hemoglobin gibi proteinlere bağlayarak elde 

ettikleri hibrit yapılar ile “proteinzom” olarak da adlandırılan mikron boyutlarında 

vezikül yapılarını oluşturmuşlardır. Bu yapıların sıcaklık değişimiyle geçirgenliklerini 

kontrol ederek protocell özelliklerini araştırmışlardır. Li vd. (2006), PAMPA–b–

PNIPAM blok kopolimerlerinin oda sıcaklığında unimerleri halinde bulunduğunu ve 

sıcaklık artışıyla birlikte polimerzomların oluştuğunu göstermiştir. Yapılan çalışmada 

blok kopolimerin derişiminin ve ısıtma hızının polimerzomların boyutunu ve boyut 
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dağılımını etkilediği belirlenmiştir. Ayrıca, hazırlanan polimerzomun zıt yüklü bir 

polielektrolit ile çapraz bağlarla bağlanabildiği de gösterilmiştir. 

Bazı pH’a duyarlı olan tersiyer amin gruplarını içeren polimerlerin sıcaklığa bağlı 

olarak asitlik sabitleri (pKa) değişmektedir. Bu polimerler arasında poli(N,N–

dimetilaminoetil metakrilat) (PDMAEMA) en çok göze çarpan polimerdir. Oda 

sıcaklığında PDMAEMA, bütün pH değerlerinde suda çözünmektedir. Bununla birlikte 

nötral ve bazik pH’larda molekül ağırlığına da bağlı olarak sıcaklığa duyarlı hale 

gelmektedir. Agut vd. (2010), PDMAEMA–b–PGA blok kopolimerleri ile hem sıcaklığa 

hem de pH’a duyarlı poimerzomlar üretmiştir. Blok kopolimerin izoelektrik noktasına 

yakın pH değerlerinde vezikül yapıları oluşturduğunu, 40oC LCST değerine sahip 

olduğunu ve blok kopolimerin kompozisyonuna bağlı olarak oluşturulan agregatların 

yapılarının değiştiğini göstermişlerdir. Pietsch vd. (2012), PDEGMA–b–PDMAEMA 

blok kopolimerinde PDEGMA bloğunu hidrofilik blok olarak sabit tutarak farklı molekül 

ağırlıklarında PDEGMA-b-PDMAEMA blok kopolimeri sentezlemiştir.  Yaplan 

ölçümler sonucunda molekül ağırlığı arttıkça arttıkça LCST değerinin de arttığı 

bulunmuştur. Bununla birlikte, sıcaklık artışıyla birlikte polimerzomların multi–lamelar 

yapıdan unilamelar yapıya geçişi gözlenmiştir. Li vd. (2007), PDMAEMA–b–PNIPAM 

blok kopolimeri ile sıcaklığa duyarlı polimerzom üretmiştir. Blok kopolimerler 25oC’de 

unimerleri halinde bulunurken 50oC’de polimerzom yapıları gözlenmiştir. NaAuCl4 

tuzunun polimerzom zarı içerisinde nanoaltın’a indirgenmesiyle zar bütünlüğü sağlanmış 

ve bu sayede 25oC’de dahi polimerzom yapılarının kararlılığını koruduğu gözlenmiştir. 

Zou vd. (2015), PADS–b–PDMAEMA blok kopolimerlerini kullanarak hem sıcaklığa 

hem de CO2’e duyarlı polimerzomlar oluşturmuşlardır. Amidin ve DMAEMA 

birimlerinin her ikisi de CO2’e duyarlı iken yalnızca PDMAEMA bloğu sıcaklığa 

duyarlıdır. Yapılan çalışmada geliştirilen polimerzomun LCST değeri 42,8oC olarak 

ölçülmüş ve bu sıcaklıkta misel/vezikül geçişinin gerçekleştiği gösterilmiştir. Model ilaç 

olarak da DOX.HCl sistem içerisine kapsüllenmiştir.  

Biyouyumlu oluşu nedeniyle PEG polimerzom üretmek için amfifilik blok 

kopolimerlerde hidrofilik blok olarak yaygın olarak kullanılmaktadır. Yapılan kaynak 

taramaları sonucunda PEO–b–PDMAEMA blok kopolimerinin sıcaklığa ve pH’a duyarlı 

davranışıyla ilgili çalışmalar bulunmaktadır. Qiao vd. (2010), sentezledikleri PEG113–b–

PDMAEMA94 blok kopolimerini DNA taşıyıcı vektör olarak kullanmıştır. Yapılan 

çalışmada PEG113–b–PDMAEMA94 blok kopolimerinin PDMAEMA94 homopolimerine 

göre sitotoksisitesinin azaldığını ve daha yüksek adjuvant etkinliği gösterdiğini 

bildirmişleridir. Ancak, sentezlenen blok kopolimer ile misel sistemleri oluşturulmuştur. 

Housni vd. (2010), PEO–b–PDMAEMA blok kopolimerini kullanarak nanoaltın 

parçacıklarının su içindeki dispersiyonu esnasındaki agregasyonlarını önlemişlerdir. 

Sentezlenen blok kopolimerin LCST değeri piren molekülü kullanılarak floresans 

spektrofotometresi ve türbidimetre ölçümleriyle belirlenmiştir. Wei (2015), kemosensör 

çalışmalarında CO2 tayini için PEO–b–PDMAEMA blok kopolimerlerini ve 

Na9DyW10O36 (polioksimetalat) lüminesans bileşiğini kullanmışlardır. Yapılan çalışmada 

PDMAEMA bloğunun CO2’e duyarlılığından faydalanılarak, Na9DyW10O36 lüminesans 

malzemesindeki floresans şiddeti takip edilerek CO2 tayini gerçekleştirilmiştir. 

Yapılan literatür taraması göstermektedir ki PEG–b–PDMAEMA blok 

kopolimerinin sıcaklığa ve pH’a duyarlılığından çeşitli uygulamalarda faydalanılmasına 
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rağmen bu blok kopolimerin sıcaklığa, pH’a ve PDMAEMA bloğunun uzunluğuna bağlı 

olarak polimerzom oluşumuyla ile ilgili herhangi bir çalışma mevcut değildir. 
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Materyal 

Bu çalışmada, sıcaklık ve pH duyarlı blok kopolimerleri sentezlemek amacıyla 

polietilen glikol monometil eter (PEG–2000, TCI Chemicals), α–bromo izobütil bromür 

(Aldrich), trietilamin (Et3N, Merck), toluen (Merck), sodyum klorür (NaCl, Riedel), 

sodyum bikarbonat (NaHCO3, Merck), magnezyum sülfat (MgSO4, Merck), diklorometan 

(DCM, Merck), bakır (I) bromür (CuBr, Sigma–Aldrich), N,N,N′,N′′,N′′–

pentametildietilentriamin (PMDETA, Aldrich), 2–dimetilaminoetil metakrilat 

(DMAEMA, ABCR), tetrahidrofuran (THF, Merck), 2–bütanon (Merck),  aseton 

(Tekkim) ve nötral alümina (Al2O3, Merck) kullanılmıştır. 

Polimerlerin sentezi esnasındaki ısıtma ve karıştırma işlemlerinde ICA RTC 

Classic marka manyetik karıştırıcı ve 2 Mag Magnetic Motion marka çoklu karıştırıcı, 

pH ölçümlerinde Mettler Toledo T50 model pH metre kullanılmıştır. Kurutma 

işlemlerinde etüvler, tartımlar için ±0,0001 g hassasiyete sahip Chyco Balance marka JL–

200 model hassas terazi kullanılmıştır.  

Sentezlenen polimerlerin yapısındaki fonksiyonel gruplar Fourier transform 

infrared (FTIR) spektrometresi ile yapılan ölçümlerle belirlenmiştir. FTIR analizleri, 

Akdeniz Üniversitesi Mühendislik Fakültesi Malzeme Bilimi ve Mühendisliği 

Bölümü’nde bulunan Perkin Elmer TWO model FTIR spektrometresiyle 400–4000 cm–1 

dalga sayısı aralığında ATR tekniğiyle gerçekleştirilmiştir. Polimerzomların 

hidrodinamik çapları, Malvern Zetasizer ZS cihazı ile dinamik ışık saçılımı (DLS) 

tekniğine göre ölçülmüştür. Oluşturulan polimerzomların boyutları transmisyon elektron 

mikroskobu (TEM) ölçümleri ile belirlenmiştir. TEM ölçümleri için Akdeniz Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Histoloji Bölümü’nde bulunan Zeiss Leo 906E marka TEM cihazı 

kullanılmıştır. Ölçümler, karbon kaplı bakır gridler üzerine kaplanmış örnekler 

kullanılarak 80 kV’da gerçekleştirilmiştir. Elde edilen TEM görüntüleri ImageJ programı 

ile değerlendirilerek polimerzomların ortalama boyutları belirlenmiştir.  

3.2. Yöntem 

3.2.1. Amfifilik blok kopolimerlerin sentezi ve karakterizasyonu 

3.2.1.1. Makro başlatıcı (PEG–Br) sentezi 

Polietilenglikol metil eter (Mn:2000) ve 2–bromo–izobütiril bromür 

moleküllerinin Et3N katalizörlüğünde esterleşme reaksiyonuyla gerçekleştirilmiştir (Yu 

vd. 2009). 100 mL’lik 3 boyunlu tepkime balonuna 5 g polietilen glikol monometil eter 

(PEG–OH) tartılmış ve sistem kapatılarak vakum altında 60oC’de 1 saat boyunca 

ısıtılmıştır. Böylece PEG–OH içerisinde mevcut olabilecek nemin uzaklaşması 

sağlanmıştır. Ardından sistem içerisine N2 akışı sağlanarak inert bir atmosfer elde 

edilmiştir ve içine bir damlatma hunisi yardımıyla 60 mL kuru toluen ilave edilmiştir. 

Karışım oda sıcaklığına geldikten sonra, sisteme 1,4 mL Et3N ilave edilmiş ve 1 saat oda 

sıcaklığında manyetik karıştırıcı ile karıştırılmıştır. Bu sürenin sonunda buz banyosuna 

alınan karışım 0oC’ye soğutulmuştur. Bu sıcaklıktaki çözeltiye, 5 mL kuru toluen 

içerisinde çözünmüş 1,25 mL 2–bromoizobütil bromür çözeltisi sıcaklık devamlı kontrol 
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edilerek yavaş yavaş 1 saatte ilave edilmiştir. Daha sonra, karışım 2 saat boyunca inert 

atmosfer altında buz banyosunda karıştırıldıktan sonra oda sıcaklığına alınmış ve burada 

24 saat boyunca N2 gaz akışı altında karışmaya bırakılmıştır. Tepkime sonucunda sarı 

renkli bulanık bir karışım elde edilmiştir. Ele geçen sarımsı bulanık karışım süzgeç 

kağıdından süzüldükten sonra içindeki çözücü bir evaporatör yardımıyla 

uzaklaştırılmıştır. Evaporasyondan sonra elde edilen tepkime ürünü 50 mL CH2Cl2 

içerisinde çözülmüş ve sırasıyla, ikişer kez 15 mL doygun NaHCO3 ve NaCl sulu 

çözeltileri ile yıkanmıştır. Yıkama işlemenin ardından polimer çözeltisi  MgSO4 ile 

kurutulmuştur. Elde edilen PEG–Br, sıcak izopropil alkol içerisinde çözülüp 3 gün 

boyunca kristallenmeye bırakılarak saflaştırılmıştır. Kristallenen beyaz PEG–Br 

süzülerek ayrılmış ve vakum altında 1 gün boyunca kurutulmuştur. Sentezlenen PEG–

Br’nin yapısı FTIR ve 1H NMR ölçümleriyle aydınlatılmıştır. 

3.2.1.2. PEG–b–PDMAEMA blok kopolimerlerinin sentezi 

PEG–b–PDMAEMA blok kopolimeri ATRP yöntemiyle sentezlenmiştir. Sentez 

akış şeması Şekil 3.1’de verilmiştir. 

 

Şekil 3.1. PEG–b–PDMAEMA blok kopolimerinin sentez akış şeması 

220 mg (0,1 mmol) PEG–Br, 17 mg CuBr (0,1 mmol), nDMAEMA:nPEG–Br oranı 

sırasıyla 70, 95 ve 150 olacak biçimde DMAEMA, 0,0210 mL PMDETA (0,1 mmol) ve 

3 mL 2–bütanon 50 mL’lik bir Schlenk balonuna ilave edilmiştir. Tepkime balonunun 

ağzı septum ile kapatılarak hızlı bir şekilde sıvı azot içerisinde 3 dakika boyunca tutularak 

dondurulmuştur. Dondurma işlemini takiben 3 dakika boyunca vakumlama ve sonrasında 

3 dakika boyunca su banyosunda oda sıcaklığında eritme işlemi gerçekleştirilerek 

tepkime karışımındaki çözünmüş gazlar uzaklaştırılmıştır. Freeze–Pump–Thaw tekniği 

olarak adlandırılan bu işleme (Şekil 3.2), tepkime balonunda eritme basamağı sırasında 

gaz kabarcığı çıkmayınca kadar devam edilmiştir. 
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Şekil 3.2. Frezee–Pump–Thaw yöntemiyle gaz uzaklaştırma işlemi. Sıvı N2 içerisinde 

dondurma (A), vakumlama (B) ve eritme (C) işlemleri 

 

Şekil 3.3. PEG–b–PDMAEMA blok kopolimerinin sentezi. Kapalı sistem tepkime 

düzeneği (A), tepkime sonrası ürün (B), ürünün saflaştırma için nötral alümina kolondan 

geçirilişi (C) 

PEG–b–PDMAEMA blok kopolimerinin sentez adımları Şekil 3.2 ve 3.3’teki 

resimlerde görülmektedir. Gaz uzaklaştırma işlemi tamamlandıktan sonra tepkime balonu 

N2 gazı ile doldurulmuş ve geri soğutucu altında (veya kapalı sistemde) 19 saat boyunca 

yağ banyosunda karışmaya bırakılmıştır. Tepkimeyi sonlandırmak için N2 gaz akışı 

kesilerek tepkime balonuna 3 mL THF eklenmiştir. Polimer karışımındaki bakır 

türevlerini ayırmak için çözelti nötral alümina kolondan geçirilmiştir. Saflaştırma işlemi 
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sırasında hareketli faza (THF) karışan kolon dolgu maddesi 0,2 mikron filtre ile 

filtrelenmiştir. Elde edilen polimer çözeltisi, evaporatörde deriştirilerek soğuk n–hekzan 

ile çöktürülmüştür. Çöken polimer süzgeç kağıdı ile ayrılıp vakum etüvünde 35oC’de 

vakum altında 18 saat boyunca kurutulmuştur. Sentezlenen blok kopolimerler FTIR, 1H 

NMR ve GPC analizleriyle karakterize edilmiştir. 

 3.2.1.3. PEG–b–PDMAEMA blok kopolimerlerinin sayıca molekül ağırlıklarının 

belirlenmesi 

Sentezlenen PEG–b–PDMAEMA blok kopolimerlerinin polimerizasyon 

dereceleri ve sayıca molekül ağırlıkları 1H NMR spektrumundaki pik integrallerinden 

belirlenmiştir. İlk olarak makro başlatıcıda (PEG-Br) bulunan etilen gruplarının 

polimerizasyon derecesi ve molekül ağırlığı, uç grup analizi olarak bilinen bir yöntemle 

hesaplanmıştır (Dong vd. 2010; Stubbs vd. 2017). Bunun için, PEG-Br zincirindeki metil 

(-CH3) protonları (δ=3,37 ppm) ile etilen (–CH2CH2–) (a) protonlarına (δ=3,65 ppm) ait 

NMR piklerinin integralleri oranlanmıştır. PEG bloğunun polimerizasyon derecesi 

belirlendikten sonra PEG–b–PDMAEMA blok kopolimerinin polimerizasyon derecesi 

PDMAEMA bloğuna ait 0,89 ve 4,05 ppm kimyasal kayma değerlerinde ortaya çıkan, 

sırasıyla, metil (-CH3) (b) ve metilen (-CH2-) (c) protonlarına ait piklerin integrallerinin 

PEG bloğundaki etilen (–CH2CH2–) protonlarına (a) (δ=3,65 ppm) karşılık gelen pik 

integraline oranlanması ile belirlenmiştir. Burada, öncelikle bir integral oranı (İO) 

belirlenmiş, daha sonra bu oran PEG bloğunun polimerizasyon derecesi ile çarpılarak 

(PDDMAEMA=İOxDDMAEMA) PDMAEMA bloğunun polimerizasyon derecesi 

hesaplanmıştır. (Dong vd. 2010; Stubbs vd. 2017).  

 

Şekil 3.4. Sentezlenen amfifilik blok kopolimerin yapısı ve NMR spektrumunda 

polimerizasyon derecesi belirlenmesi işlemlerinde kullanılan protonlar: (a) –CH2CH2–, 

(b) –CH3 ve (c) –CH2– protonları 

  Sentezlenen kopolimerlerin molekül ağırlıkları ayrıca Jel Geçirgenlik 

Kromatografisi (GPC) ile de belirlenmiştir. THF’da çözülen örnekler Agilent Marka 1260 

Infinity model GPC ile ölçülmüştür. 
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3.2.2. Sıcaklık ve pH Duyarlı Polimerzom Oluşumlarının İncelenmesi 

Sıcaklık ve pH duyarlı polimerzomlar, aşağıdan yukarıya yöntemler başlığı 

altında bulunan bir fiziksel uyarıcıya duyarlı yöntemlerden biri olan sıcaklık aracılığıyla 

elde edilmiştir. Daha önce de bahsedildiği gibi sıcaklığa duyarlı olan polimerzomlar, 

sıcaklığa duyarlı amfifilik blok kopolimerlerin, LCST değerlerinin üzerine ısıtılmasıyla 

oluşmaktadır. Bu amaçla, polimerzom oluşumu üzerine derişimin, pH’ın ve blok 

kopolimerinin molekül ağırlığının etkisini çalışmak için ilk olarak polimer çözeltilerinin 

LCST değerleri belirlenmiştir. LCST değerlerini belirlemek için hazırlanan polimer 

çözeltilerinin UV–Vis spektrofotometresi kullanılarak 500 nm’de, 20–70oC aralığında, 

0,5oC/dk ısıtma hızıyla, 1oC’lik sıcaklık aralıklarıyla yüzde geçirgenlik değerleri 

ölçülmüştür. Yüzde geçirgenliğin sıcaklığa karşı çizilen grafiğinde geçirgenliğin %50’ye 

düştüğü sıcaklık LCST değeri kabul edilmiştir (Sidoli vd. 2019). Sıcaklık değişiminin 

polimerzom oluşumu üzerine etkisi ayrıca sıcaklığa bağlı olarak gerçekleştirilen dinamik 

ışık saçılımı (DLS) ölçümleriyle de incelenmiştir. Ölçümler, Malvern Zetasizer ZS 

cihazıyla gerçekleştirilmiştir. Belirli derişimde hazırlanan polimer çözeltileri uygun 

miktarda bir quartz küvete konulmuş polimer çözeltisinde varolan parçacıkların boyut 

değişimi 20–70oC aralığında iki derecelik artışlarla gerçekleştirilen hidrodinamik çap 

(RH) ölçümleriyle takip edilmiştir. 

Her bir kopolimerin LCST değeri belirlendikten sonra bu sıcaklığın üzerine 

çıkılarak hazırlanan polimerzom dispersiyonları optik mikroskop ve transmission 

elektron mikroskopu (TEM) ile incelenmiştir. Optik mikroskop ölçümleri Leica marka 

DMI8 model mikroskopa takılı Basler Aca 1920-155µ kamera ile  gerçekleştirilmiş ve 

hazırlanan hücre ile sıvı formda görüntüler alınmıştır. Polimerzomların TEM 

görüntülerini almak için kopolimer çözeltileri LCST değerlerinin 10oC üzerine 

ısıtılmıştır. Bulanık halde hidrodinamik boyutu ölçülmüş bu karışımlardan 10 µL alınarak 

hızlıca karbon kaplı gridlere damlatılarak kaplanmıştır. Ölçümler, 80 kV’da 

gerçekleştirilmiş ve alınan görüntüler ImageJ programı ile değerlendirilerek parçacıkların 

boyut dağılımları belirlenmiştir. 

3.2.2.1 Molekül ağırlığının polimerzom oluşumu üzerine etkisinin incelenmesi 

Molekül ağırlığının polimerzom oluşumu üzerine etkisini belirlemek için 

sentezlenen farklı molekül ağırlıklarındaki PEG–b–PDMAEMA blok kopolimerlerinin 

ultrasaf su içerisinde %1 (a/h)’lik karışımları hazırlanmış ve oda sıcaklığında 1000 

rpm’de 2 saat boyunca manyetik karıştırıcı ile karıştırmaya bırakılmıştır. Hazırlanan bu 

kopolimer çözeltilerinin LCST değerleri, UV–Vis spektrofotometresi kullanılarak 500 

nm’de, 20–70oC aralığında, 0,5oC/dk ısıtma hızıyla, 1oC aralıklarla, absorbans (A) 

ölçümleri gerçekleştirilerek belirlenmiştir. Ölçülen absorbans değerleri denklem 3.1 

kullanılarak yüzde geçirgenlik (%T) değerlerine dönüştürülmüş ve ardından %T’in 

sıcaklığa (oC) göre grafiği çizilerek farklı molekül ağırlığına sahip PEG–b–PDMAEMA 

blok kopolimerlerinin LCST değerleri belirlenmiştir. Sulu PEG–b–PDMAEMA 

çözeltilerindeki parçacıklarının molekül ağırlığına bağlı olarak boyut ve morfolojisi DLS 

ve TEM ölçümleriyle belirlenmiştir. 
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3.2.2.2. Derişimin polimerzom oluşumu üzerine etkisinin incelenmesi 

Derişimin polimerzom oluşumu üzerine etkisini incelemek için, sentezlenen 

PEG–b–PDMAEMA blok kopolimerinin ultrasaf su içerisinde farklı derişimlerde [%0,1 

(a/h), %0,2 (a/h), %0,4 (a/h), %0,6 (a/h), %0,8 (a/h) ve %1,0 (a/h)] karışımları 

hazırlanmıştır. Hazırlanan kopolimer karışımlarındaki polimer parçacıklarının 

polimerzom oluşturma davranışları sıcaklığa bağlı olarak gerçekleştirilen boyut 

dağılımlarının ölçülmesiyle incelenmiştir. Ayrıca, kopolimerlerin farklı derişimlerdeki 

LCST değerlerindeki değişim UV–Vis spektrofotometresi kullanılarak 500 nm’de, 20–

70oC sıcaklık aralığında ve 0,5oC/dk ısıtma hızı ve 1oC’lik sıcaklık aralıklarıyla 

gerçekleştirilen yüzde geçirgenlik ölçümleriyle belirlenmiştir. Elde edilen yüzde 

geçirgenlik değerinin sıcaklığa bağlı değişimi farklı derişimlerdeki kopolimer çözeltileri 

için karşılaştırılarak derişimin LCST değeri üzerine etkisi belirlenmiştir. 

3.2.2.3 pH’ın polimerzom oluşumu üzerine etkisinin incelenmesi 

pH’ın polimerzom oluşumu üzerine etkisini incelemek için, belirlenen farklı 

molekül ağırlıklarındaki PEG–b–PDMAEMA blok kopolimerinin ultra saf su, pH 4, pH 

7,4 ve pH 9 tamponları içerisinde %1 (a/h)’lik çözeltileri hazırlanmış ve oda sıcaklığında 

1000 rpm’de 2 saat karıştırılmaya bırakılmıştır. Hazırlanan kopolimer çözeltilerindeki 

polimerzom oluşumları sıcaklığa bağlı olarak gerçekleştirilen DLS ve UV–Vis 

spektrofotometresi ölçümleriyle incelenmiştir. 
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4. BULGULAR VE TARTIŞMA 

4.1. Sıcaklık ve pH Duyarlı Amfifilik Blok Kopolimerlerin Sentezi 

4.1.1. PEG–Br makro başlatıcı sentezi 

 Sentezlenecek kopolimerler PEG (Mn=2000) bloğunun üzerine ikinci bloğun 

ATRP yöntemine göre uzatılması biçiminde planlanmıştır. Bu nedenle öncelikle PEG 

(Mn=2000) polimerinin uç grubu Et3N katalizörlüğünde α–bromo izobütil bromür ile bir 

esterleştirme tepkimesine göre bromlanmış ve böylece ATRP yönteminde gerekli olan 

makro başlatıcı, PEG–Br, sentezlenmiştir (Yu vd. 2009). Gerçekleştirilen bromlama 

tepkimesi sonucunda %55 verimle beyaz renkli, katı PEG–Br sentezlenmiştir. 

Sentezlenen PEG–Br FTIR ve NMR ölçümleriyle karakterize edilmiştir. Sentezlenen 

PEG–Br ve çıkış maddesi olan PEG (Mn=2000) FTIR spektrumları Şekil 4.1’de 

görülmektedir. Şekil 4.1’deki spektrumlar incelendiğinde PEG (Mn=2000)’e ait 3460 cm–

1’deki –OH pikinin kaybolduğu görülmektedir. Bu durum, PEG’deki –OH grubu ile α–

bromo izobütil bromürün HBr kondenzasyonu eşliğinde ester bağı oluşturduğunu 

göstermektedir. Ayrıca, α–bromo izobütil grubundan kaynaklanan 1735 cm–1’deki ester 

grubuna ait karbonil piki ile 646 cm–1’deki tersiyer C–Br piki makro başlatıcı PEG–

Br’nin başarılı bir şekilde sentezlendiğini göstermektedir. 

 

Şekil 4.1. Sentezlenen PEG–Br’nin ve PEG–OH (Mn:2000)’in FTIR spektrumları 
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FTIR analizinin ardından gerçekleştirilen 1H NMR analiziyle PEG–Br’nin 

ayrıntılı yapısı kesinleştirilmiştir. Yapılan 1H NMR analizi sonucunda PEG (Mn=2000) 

zincirindeki (CH3O–) grubundaki metil protonlarına ait δ=3,37 ppm’deki kimyasal 

kayma değerleri ve (–CH2CH2O–) grubundaki etilen protonlarına ait δ=3,63 ppm’de 

gelen piklere ilaveten (–C(CH3)2) grubuna ait metil protonları için δ=1,93 ppm’deki pik 

polimere α–bromo izobütil’in bağlandığını göstermektedir (Şekil 4.2). Ayrıca, NMR 

verileri uç grup analiz yöntemiyle değerlendirilerek polimerin molekül ağırlığı 

hesaplanmıştır. Burada, δ=3,37 ppm’deki CH3O– protonlarına ait pik integrali δ=3,63 

ppm’deki (–CH2CH2O–) grubuna ait protonlara karşılık gelen pik integrallerinin 

oranlanmasıyla PEG–Br’nin polimerizasyon derecesi 48 ve sayıca molekül ağırlığı, Mn, 

2293 g/mol olarak hesaplanmıştır. Hesaplanan polimerizasyon derecesi ATRP yöntemi 

ile sentezlenecek olan PEG–b–PDMAEMA bloğunun polimerizasyon derecesinin 

hesaplanmasında kullanılmıştır. 

 

Şekil 4.2. PEG–Br’nin 1H NMR spektrumu 
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4.1.2. PEG–b–PDMAEMA blok kopolimerlerin sentezi  

 Sentezlenen makro başlatıcı PEG–Br kullanılarak PEG–b–PDMAEMA blok 

kopolimerleri ATRP yöntemiyle sentezlenmiştir (Gräfe vd. 2014). Sentez sonucunda 

%50-60 verimle renksiz, yapışkan halde olan kopolimerler elde edilmiştir. Sentez 

işleminin ardından sentezlenen her bir blok kopolimer için FTIR analizi 

gerçekleştirilmiştir. Şekil 4.3’te örnek olarak sentezlenen PEG48–b–PDMAEMA19 

kopolimerinin FTIR spektrumu makro başlatıcı PEG–Br’nin FTIR spektrumu ile birlikte 

verilmiştir. Sentezlenen tüm diğer kopolimerlere ait FTIR spektrumları EK’te verilmiştir. 

Şekil 4.3’teki spektrumlar karşılaştırıldığında PEG zincirine PDMAEMA bloğunun 

eklenmesi sonucunda spektrumda ortaya çıkan yeni pikler, PDMAEMA bloğundaki 

N(CH3)2 grubuna ait 1144 cm-1’de C–N gerimesine ve 2945 cm-1, 2765 cm-1’de, C–H 

gerilmelerine karşılık gelmektedir. Ayrıca 1725 cm–1’deki C=O pikinin şiddetinin 

DMAEMA monomerinden gelen esterik C=O grubu nedeniyle arttığı açıkça 

görülmektedir. Dolayısıyla, bu veriler polimerizasyonun başarılı bir şekilde 

gerçekleştirildiğini göstermektedir. 

 

Şekil 4.3. PEG–Br ve PEG48–b–PDMAEMA19’un FTIR spektrumları 

 Sentezlenen PEG–b–PDMAEMA blok kopolimerlerinin ayrıntılı yapısı ve sayıca 

molekül ağırlığı (Mn) 
1H NMR analiziyle de kanıtlanmıştır. Sentezlenen tüm 

kopolimerlerin 1H NMR ölçümlerinden elde edilen NMR spektrumları Şekil 4.4, 4.5, 4.6, 

4.7, 4.8 ve 4.9’da verilmiştir. Makro başlatıcı PEG–Br’nin NMR spektrumlarıyla 

kıyaslandığında δ=3,63-3,62 ppm (–CH2CH2O–), δ=3,37-3,36 ppm (CH3O–), δ=1,91-

1,90 ppm (–CCH2 –), δ=0,89-0,85 ppm (–C(CH3)), δ=1,04-1,03 ppm (–C(CH3)2), δ=4,05-

4,04 ppm (–COOCH2–), δ=2,56-2,55 ppm (–CH2N–) ve δ=2,28-2,26 ppm (–N(CH3)2) 

kimyasal kayma değerlerindeki pikler blok kopolimerin başarıyla sentezlendiğini 

göstermektedir. 
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Şekil 4.4. (A) PEG–Br’nin 1H NMR spektrumu, (B) PEG48–b–PDMAEMA19’un 1H 

NMR spektrumu 

 

A 

B 
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Şekil 4.5. (A) PEG–Br’nin 1H NMR spektrumu, (B) PEG48–b–PDMAEMA52’nin 1H 

NMR spektrumu 

 

A 

B 
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Şekil 4.6. (A) PEG–Br’nin 1H NMR spektrumu, (B) PEG48–b–PDMAEMA56’nın 1H 

NMR spektrumu 

 

A 

B 
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Şekil 4.7. (A) PEG–Br’nin 1H NMR spektrumu, (B) PEG48–b–PDMAEMA75’in 1H NMR 

spektrumu 

 

A 

B 
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Şekil 4.8. (A) PEG–Br’nin 1H NMR spektrumu, (B) PEG48–b–PDMAEMA77’nin 1H 

NMR spektrumu 

 

A 

B 
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Şekil 4.9. (A) PEG–Br’nin 1H NMR spektrumu, (B) PEG48–b–PDMAEMA125’in 1H 

NMR spektrumu 

 

A 

B 
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Sentezlenen tüm PEG–b–PDMAEMA blok kopolimerleri için Şekil 4.4, 4.5, 4.6, 

4.7, 4.8 ve 4.9’daki 1H NMR spektrumlarına dayanarak sayıca molekül ağırlıkları (Mn),  

belirlenmiştir. Bunun için, PDMAEMA bloğundaki metil (–C(CH3)) grubunun 3 

protonuna (b) ait δ=0,89 ppm’deki tekli pikin ve metilen (–COOCH2–)grubunun 2 

protonuna (c)  ait δ=4,05 ppm’deki tekli pikin integralleri belirlenmiş ve referans alınan 

δ=3,65 ppm’deki PEG’in etilen (–CH2CH2O–) grubuna ait (a) tekli pikin integraline 

oranlanmıştır. Bölüm 3.2.1.3’de ayrıntılı olarak açıklanan yönteme göre yapılan 

hesaplama sonucu elde edilen veriler Çizelge 4.1’de sunulmuştur.  

Sentezlenen blok kopolimerlerin sayıca molekül ağırlıklarının yanında ağırlıkça 

molekül ağırlıkları ve PDI değerleri GPC ölçümleriyle ile belirlenmiştir. Ancak, GPC 

analizinden elde edilen sonuçların güvenilirliğinin standart olarak polistiren kullanılması 

sebebiyle düşük olduğundan blok kopolimerlerin polimerizasyon derecesi ve sayıca 

molekül ağırlıkları 1H NMR ölçümleri dikkate alınarak verilmiştir. GPC sonuçları 

yalnızca PDI değerleri için kullanılmıştır. 

Çizelge 4.1. Sentezlenen blok kopolimerlerin molekül ağırlıkları (PDDMAEMA=İOx48)a
 

Polimer İntegral 

oranı (İO) 

DMAEMA bloğunun 

polimerizasyon 

derecesia 

Sayıca molekül ağırlığı 

(Mn) (g/mol) 

PEG48–b–PDMAEMA19 0,40 19 5362 

PEG48–b–PDMAEMA52 1,08 52 10550 

PEG48–b–PDMAEMA56 1,16 56 11179 

PEG48–b–PDMAEMA75 1,56 75 14165 

PEG48–b–PDMAEMA77 1,60 77 14480 

PEG48–b–PDMAEMA125 2,60 125 22026 

 

4.2. Sıcaklık ve pH duyarlı polimerzomların oluşturulması ve incelenmesi  

 Sıcaklık duyarlı polimerzomlar LCST değerlerinin üzerinde oluşturulabildiği için 

ilk olarak sentezlenen blok kopolimerlerin LCST değerleri belirlenmiştir. Bunun için blok 

kopolimerlerin %1 (a/h)’lik ultra saf su içerisinde hazırlanan çözeltileri ile UV–Vis 

spektrofotometresi yardımıyla yüzde geçirgenliğinin %50’ye düştüğü sıcaklıklar LCST 

değeri olarak alınmıştır. Yüzde geçirgenliğin sıcaklığa bağlı olarak çizilen grafiği 

yardımıyla elde edilen sonuçlara göre, PEG48–b–PDMAEMA19, PEG48–b–

PDMAEMA52, PEG48–b–PDMAEMA56, PEG48–b–PDMAEMA75, PEG48–b–

PDMAEMA77 ve PEG48–b–PDMAEMA125 için LCST değerleri, sırasıyla, 47,5oC, 

43,2oC, 52,4oC, 37,2oC, 41,5oC ve 38,6oC olarak bulunmuştur. 
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Çizelge 4.2. PEG48–b–PDMAEMA19, PEG48–b–PDMAEMA52, PEG48–b–

PDMAEMA56, PEG48–b–PDMAEMA75, PEG48–b–PDMAEMA77 ve PEG48–b–

PDMAEMA125 kopolimerleri için belirlenen LCST değerleri 

Polimer Sayıca Molekül 

Ağırlığı (Mn) (g/mol) 

LCST (oC) Agregat 

Morfolojisi 

PEG48–b–PDMAEMA19 5362 47,5 Misel 

PEG48–b–PDMAEMA52 10550 43,2 Misel 

PEG48–b–PDMAEMA56 11179 (52,4) Misel 

PEG48–b–PDMAEMA75 14165 37,2 Misel 

PEG48–b–PDMAEMA77
* 14480 41,5 Vezikül 

PEG48–b–PDMAEMA125 22026 38,6 Vezikül 

*En iyi sonucu veren blok kopolimer 

Şekil 4.10’da LCST değerlerinin kopolimer molekül ağırlığına göre değişimi 

görülmektedir. Molekül ağırlığı arttıkça blok kopolimerlerin LCST değerlerinin doğrusal 

olarak düştüğü görülmektedir. Bu sonuçlar, literatürdeki veriler ile uyum içerisindedir 

(Dong vd. 2010). 

 

Şekil 4.10. Molekül ağırlığına karşılık LCST değerlerinin değişimi 
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LCST değerleri belirlendikten sonra blok kopolimerlerin DLS tekniğiyle 

hidrodinamik çapları ölçülmüştür. Bunun için hazırlanan %1 (a/h)’lik sulu çözeltilerinin 

20oC’de (LCST değerlerinin altında) ve tespit edilen LCST değerlerinin 10oC üzerinde 

ölçümler gerçekleştirilmiştir. Yapılan ölçümler neticesinde PEG48–b–PDMAEMA77, 

PEG48–b–PDMAEMA75, PEG48–b–PDMAEMA125 ve PEG48–b–PDMAEMA56 blok 

kopolimerleri için 20oC’de gerçekleştirilen DLS analizinde yorumlanabilir sonuçlar elde 

edilememiştir. Bunun nedeni, LCST değerinin altında polimer zincirlerinin serbest halde 

bulunmasına bağlanmıştır. Buna karşın, PEG48–b–PDMAEMA19 ve PEG48–b–

PDMAEMA52 numuneleri için sırasıyla 78 nm ve 122 nm hidrodinamik çap ölçülmüştür. 

PEG48–b–PDMAEMA19 ve PEG48–b–PDMAEMA52 numuneleri için gözlenen bu 

durumun polimerlerin yeterince saflaştırılamamasından kaynaklanabileceği 

düşünülmektedir.  Ancak, LCST değerlerinin üzerinde gerçekleştirilen ölçümlerde 

kopolimerlerin agregasyonu sonucu polimerik parçacıkların oluştuğu belirlenmiştir. Sulu 

PEG48–b–PDMAEMA19, PEG48–b–PDMAEMA52, PEG48–b–PDMAEMA56, PEG48–b–

PDMAEMA75, PEG48–b–PDMAEMA77 ve PEG48–b–PDMAEMA125 çözeltilerindeki 

parçacıklar için hidrodinamik çap değerleri, sırasıyla, 142 nm, 164 nm, 98 nm, 100 nm, 

334,2 nm ve 190 nm olarak ölçülmüştür. 

Kopolimerlerin LCST üzerindeki hidrodinamik çapları ölçüldükten sonra aynı 

örneklerdeki parçacıkların boyut ve morfolojisi TEM ölçümleriyle de incelenmiştir. Elde 

edile TEM görüntüleri Şekil 4.11, 4.12 ve 4.13’de verilmiştir. Şekil 4.11’deki görüntüler 

incelendiğinde PEG48–b–PDMAEMA77 ve PEG48–b–PDMAEMA125 ile başarılı bir 

şekilde polimerzomların oluşturulduğu görülmektedir. LCST değerinin altında PEG48–b–

PDMAEMA77 için 40±9 nm, PEG48–b–PDMAEMA125 için 95±7 nm boyutunda misel 

yapıları gözlenmiştir. Bununla birlikte, LCST değerinin üzerinde hazırlanan TEM 

numuneleri incelendiğinde PEG48–b–PDMAEMA77 için 362±69 nm ve PEG48–b–

PDMAEMA125 için 165±7 nm boyutunda polimerzom yapıları dikkat çekmektedir. LCST 

değerinin üzerinde gözlenen misel yapılarının homojen molekül ağırlığına sahip olmayan 

polimer zincirlerinden kaynaklanabileceği düşünülmektedir. PEG48–b–PDMAEMA77 ile 

elde edilen polimerzomun zar yapısı Şekil 4.12’deki TEM görüntüsünde ayrıntılı olarak 

görülmektedir. Burada, polimerzomun zar kalınlığı 17 nm olarak ölçülmüştür. 
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Şekil 4.11. %1 (a/h)’lik PEG48–b–PDMAEMA77 ve PEG48–b–PDMAEMA125’in (A) 

LCST değerinin altında (B) LCST değerinin üzerindeki TEM görüntüleri 
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Şekil 4.12. %1 (a/h)’lik PEG48–b–PDMAEMA77 ile elde edilen polimerzomun zar 

yapısının odaklanmış görüntüsü 

PEG48–b–PDMAEMA19, PEG48–b–PDMAEMA52, PEG48–b–PDMAEMA56 ve 

PEG48–b–PDMAEMA75 için elde edilen TEM görüntüleri Şekil 4.13’te verilmiştir. Şekil 

4.13’teki görüntüler hem LCST değerinin altında hem de üstünde yalnızca misel yapıları 

gözlenmiştir. PEG48–b–PDMAEMA52 ve PEG48–b–PDMAEMA75 kopolimerleri için 

LCST değerinin altında daha küçük misel yapıları gözlenirken LCST değerinin üzerinde 

misel yapılarının büyüdüğü açıkça görülmektedir. Buna karşın, PEG48–b–PDMAEMA56 

ve PEG48–b–PDMAEMA19 kopolimerlerinde LCST değerinin altında veya üstünde 

dikkat çekici herhangi bir değişim gözlenmemiştir 
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Şekil 4.13 PEG48–b–PDMAEMA19, PEG48–b–PDMAEMA52, PEG48–b–PDMAEMA56  

ve  PEG48–b–PDMAEMA75 için sırasıyla LCST değerinin altında (A, C, E, D) ve LCST 

değerinin üzerinde alınan (B, D, F, H) TEM görüntüleri 
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Gerçekleştirilen TEM analizi sonucunda polimerzom oluşumunu daha ayrıntılı 

çalışmak için PEG48–b–PDMAEMA77 kopolimeri seçilmiştir. Bu seçim yapıldıktan 

sonra, ilgili kopolimerin %1 (a/h) derişimdeki sulu çözeltisi üzerine DLS tekniği ile 20–

70oC aralığında sıcaklığa bağlı parçacık boyutu ölçümleri gerçekleştirilmiştir. Ölçümler 

sonucu PEG48–b–PDMAEMA77 sulu çözeltisi için elde edilen sıcaklığa bağlı parçacık 

boyutu değişimi Şekil 4.14’te verilmiştir. Burada daha önce yüzde geçirgenlik 

sonuçlarında da verildiği gibi PEG48–b–PDMAEMA77 kopolimeri LCST değerinin 

altında beklendiği gibi serbest zincirler olarak davranmaktadır. Ancak, sıcaklığın 40oC’ye 

ulaşmasıyla polimer zincirlerinde kendi kendine düzenlenerek agregasyona başladığı 

açıkça görülmektedir. Bununla birlikte, DLS sonuçları ile TEM sonuçları kıyaslandığında 

DLS’ten elde edilen parçacık boyutlarının TEM sonuçlarına kıyasla oldukça büyük 

(2845±845 nm) olduğu görülmektedir. Bu durum, çözelti fazında daha kararlı ve iyi 

tanımlanmış polimerzom yapılarının TEM ölçümü için kurutulması esnasında 

dehidrasyondan dolayı küçülmesi, büzülmesi ve/veya dağılması sonucu ortaya 

çıkmaktadır. Bu nedenle, DLS ölçümleri ile belirlenen çözelti fazındaki veziküller yapı 

ve varlığını kanıtlamak için polimer çözeltilerinin görüntüleri sıvı fazda hazırlanan 

hücreler üzerine optik mikroskopi ölçümleri gerçekleştirilmiştir. Sulu ortamda                  

%1 (a/h)’lik PEG48–b–PDMAEMA77 için elde edilen optik mikroskop görüntüsü Şekil 

4.15’de görülmektedir. Şekil 4.15 incelendiğinde sulu ortamda 841±360 nm boyutunda 

küresel yapılar görülmektedir. Ayrıca, bu parçacıklarla birlikte 1855±442 nm 

boyutlarında küresel olmayan daha büyük agregatlar da görülmektedir. Bu durum DLS 

ölçümlerinde belirlenen hidrodinamik çapın neden daha büyük olduğunu açıklamaktadır. 

 

Şekil 4.14. Sulu %1(a/h) PEG48–b–PDMAEMA77 kopolimer çözeltisinin sıcaklığa bağlı 

parçacık boyutu değişimi 
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Şekil 4.15. Sulu ortamda %1 (a/h) (A) ve %0,1 (a/h)’lik (B) PEG48–b–PDMAEMA77 

çözeltilerinin optik mikroskop görüntüsü  

 

A 

B 
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4.3. PEG–b–PDMAEMA blok kopolimerinden polimerzomların oluşması üzerine 

pH’ın etkisi 

PEG48–b–PDMAEMA77 blok kopolimerinin sulu çözelti polimerzom oluşumu 

üzerine pH’ın etkisini incelemek için pH’ı 4,0, 7,4 ve 9 tampon çözeltileri ile %1 (a/h)’lik 

çözeltiler hazırlanmıştır. Daha sonra farklı pH’larda hazırlanan çözeltilerin yüzde 

geçirgenliklerinin sıcaklığa bağlı değişimleri UV–Vis spektrofotometresi ile ölçülmüştür. 

Yapılan deneyler sonucunda elde edilen yüzde geçirgenliğin pH ve sıcaklığa bağlı grafiği 

Şekil 4.16’da görülmektedir. Bu ölçümler analiz edildiğinde her bir pH değerindeki 

LCST değeri belirlenmiştir. Sonuçlar, Çizelge 4.4’de özetlenmiştir. pH=9’da LCST 

değeri 29,3 oC olarak bulunmuştur. Bu değer pH=7,4 için 57,4oC olarak belirlenmiştir. 

Bununla birlikte, pH=4 tamponu içerisinde çalışılan sıcaklık aralığında herhangi bir 

LCST değeri belirlenememiştir. Bu aslında beklenen bir durumdur. Çünkü, pH=4 değeri 

PDMAEMA bloğunun pKa değerinin altında olduğu için bloktaki tersiyer amin grupları 

protonlanmış halde bulunur. Dolayısıyla, bu durumda diblok kopolimerin amfifilik 

karakteri ortadan kaybolmaktadır. LCST değerlerinin 10oC üzerine çıkılarak 

gerçekleştirilen DLS ölçümleri sonucunda pH=7,4 ve pH=9’da ölçülen polimer 

parçacıklarının hidrodinamik çapları, sırasıyla, 2669 ve 4145 nm olarak belirlenmiştir. 

pH=4 tamponu ile hazırlanan numunede beklendiği üzere herhangi bir sonuç elde 

edilememiştir. %1 (a/h) PEG48–b–PDMAEMA77’in sulu çözeltileri için farklı pH’larda 

elde edilen LCST ve hidrodinamik çap değerleri Çizelge 4.3 ve Şekil 4.17’de verilmiştir. 

 

Şekil 4.16. %1 (a/h) PEG48–b–PDMAEMA77’in farklı pH’larda sıcaklığa bağlı olarak 

ölçülmüş yüzde geçirgenlik değerleri 
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Çizelge 4.3. %1 (a/h) PEG48–b–PDMAEMA77’in sulu çözeltileri için farklı pH’larda elde 

edilen LCST ve hidrodinamik çap değerleri 

Polimer pH LCST (oC) Hidrodinamik 

Çap (nm) 

PEG48–b–PDMAEMA77 4.0 – – 

PEG48–b–PDMAEMA77
 7,4 57,4 2669 

PEG48–b–PDMAEMA77 9,0 29,3 4145 

 

%1 (a/h)’lik PEG48–b–PDMAEMA77 sulu çözeltisinin pH=9,0’daki polimerzom 

davranışı LCST değerinin üzerinde hazırlanan örnekler üzerinde TEM ölçümü 

gerçekleştirilerek belirlenmiştir. Elde edilen sonuçlar Şekil 4.18’de görülmektedir. TEM 

görüntüleri incelendiğinde pH arttığı zaman oluşan polimerzom yapılarının daha kararlı 

olduğu, polimerzomun zar yapısının daha da kalınlaştığı açıkça görülmektedir. Ayrıca, 

parçacık morfolojisi açısından incelendiğinde her ne kadar küresel veziküller daha baskın 

olsa da bunların yanında silindirik veziküllerin de oluştuğu açıkça gözükmektedir. TEM 

görüntüleri ImageJ programı ile değerlendirildiğinde polimerzomların boyutlarının 

235±83 nm, zar kalınlığının ise 19 nm olduğu belirlenmiştir. 

 

Şekil 4.17. Farklı pH tamponlarında %1(a/h)’lik PEG48–b–PDMAEMA77’nin sayıca 

boyut dağılımı grafiği 
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Şekil 4.18. PEG48–b–PDMAEMA77’nin pH=9 tamponunda LCST değerinin üzerinde 

alınan TEM görüntüleri 

4.4. PEG–b–PDMAEMA blok kopolimerinden polimerzomların oluşması üzerine 

derişimin etkisi 

Derişimin polimerzom oluşumu üzerine etkisini incelemek için PEG48–b–

PDMAEMA77 kopolimerinin sulu ortamda farklı derişimlerde [%0,1 (a/h), %0,2 (a/h), 

%0,4 (a/h), %0,6 (a/h), %0,8 (a/h), %1 (a/h) ve %2 (a/h)] PEG48–b–PDMAEMA77 

çözeltileri hazırlanmış ve hazırlanan polimer çözeltilerinin bir UV–Vis 

spektrofotometresi yardımıyla 500 nm dalga boyunda sıcaklığa bağlı yüzde geçirgenlik 

değerleri ölçülmüştür. Elde edilen sonuçlar Şekil 4.19’de karşılaştırmalı olarak 

verilmiştir. 

 

Şekil 4.19. Farklı derişimlerdeki PEG48–b–PDMAEMA77 çözeltilerinin yüzde 

geçirgenlik değerlerinin sıcaklığa bağlı olarak değişimi 
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Sonuçlar değerlendirildiğinde PEG48–b–PDMAEMA77 kopolimerinin %0,1 (a/h), 

%0,2 (a/h), %0,4 (a/h), %0,6 (a/h), %0,8 (a/h), %1 (a/h) ve %2 (a/h) derişimlerindeki 

LCST değerleri, sırasıyla, 49,6, 46,4, 43,3, 42,1, 41,8, 41,5 ve 40,5 oC olarak 

hesaplanmıştır. Farklı derişimlerde elde edilen LCST değerleri ve LCST değerlerinin 

derişime bağlı grafiği sırasıyla Çizelge 4.4 ve Şekil 4.20’de verilmiştir. Şekil 4.20 

incelendiğinde PEG48–b–PDMAEMA77 kopolimerinin sulu çözeltide derişiminin artışı 

ile birlikte LCST değerlerinin düştüğü açıkça görülmektedir. LCST değerindeki bu azalış 

paraboliktir ve LCST değerinde gözlenen bu azalış düşük derişimlerde oldukça hızlı 

olmasına rağmen, yüksek derişimlerde yavaşlamaktadır. Muhtemelen belirli bir derişim 

değerinden sonra LCST derişimden bağımsız hale gelecektir. Şekil 4.20’de bu değer 

özellikle derişim %1 (a/h) civarına gelince çok az değişmeye neredeyse sabitlenmeye 

başlamıştır. Bu nedenle, çalışma boyunca diğer parametreler çalışırken derişim %1 (a/h) 

olarak seçilmiştir. Belirlenen bu davranış literatürdeki verilerle de uyumludur (Dong vd. 

2010). 

 

Şekil 4.20. PEG48–b–PDMAEMA77 kopolimerinin LCST değerinin derişime bağlı olarak 

değişimi 
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Çizelge 4.4. PEG48–b–PDMAEMA77 kopolimerinin farklı derişimlerde ölçülen         

LCST (oC) ve hidrodinamik çap değerleri  

Polimer %Derişim (a/h) LCST (oC) Hidrodinamik Çap (nm) 

PEG48–b–PDMAEMA77 0,1 49,6 120 

PEG48–b–PDMAEMA77 0,2 46,4 190 

PEG48–b–PDMAEMA77 0,4 43,3 281 

PEG48–b–PDMAEMA77 0,6 42,1 294 

PEG48–b–PDMAEMA77 0,8 41,8 366 

PEG48–b–PDMAEMA77 1,0 41,5 334 

PEG48–b–PDMAEMA77 2,0 40,5 615 

 

Farklı derişimlerde hazırlanan PEG48–b–PDMAEMA77 kopolimeri için LCST 

değerleri belirlendikten sonra, her bir derişimde çözeltide bulunan polimer 

parçacıklarının hidrodinamik çapları DLS ölçümleriyle belirlenmiştir. Ölçümler her 

derişim için belirlenen LCST değerinin 10oC üzerinde alınmıştır. PEG48–b–

PDMAEMA77 kopolimerinin %0,1 (a/h), %0,2 (a/h), %0,4 (a/h), %0,6 (a/h), %0,8 (a/h), 

%1 (a/h) ve %2 (a/h) derişimlerdeki sulu çözeltilerinde bulunan polimer parçacıklarının 

hidrodinamik çapları, sırasıyla, 120 nm, 198,73 nm, 280,9 nm, 293,73 nm, 366,4 nm, 

334,2 nm ve 615,1 nm olarak ölçülmüştür. Derişim artışıyla birlikte çözeltideki polimer 

parçacıklarının hidrodinamik çapının da arttığı açıkça görülmektedir. Özellikle %1 

(a/h)’lik numune için 51,8 oC’de gözlenen 334,2 nm’lik hidrodinamik çap ve aynı 

numunede sıcaklık taraması yapılarak ölçülen 52oC’de ölçülen hidrodinamik çap 

arasındaki fark dikkat çekmektedir. Bu farklılığın, numunenin direkt olarak LCST 

sıcaklığının 10oC üzerine ısıtılmasının, sıcaklık taraması ile gerçekleştirilen DLS 

analizine nazaran çok daha hızlı olması nedeniyle olabileceği düşünülmüştür.  
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Şekil 4.21. Farklı derişimlerde hazırlanan PEG48–b–PDMAEMA77 kopolimer 

çözeltilerindeki parçacıkların sayıca boyut dağılımı 
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5. SONUÇLAR 

 Bu tez kapsamında bir makro başlatıcı PEG–Br kullanarak ATRP yöntemiyle 

farklı molekül ağırlıklarında ve polimerizasyon derecelerinde PEG–b–PDMAEMA blok 

kopolimerleri sentezlenmiştir. 1H NMR ölçümlerine dayanarak yapılan uç grup analizleri 

sonucunda sentezlenen blok kopolimerlerdeki PDMAEMA bloğunun 19, 52, 56, 75, 77 

ve 125 polimerizasyon derecesine sahip olduğu belirlenmiştir. Bu polimerizasyon 

derecelerine göre sentezlenen kopolimerlerin sayıca molekül ağırlıkları (Mn), sırasıyla, 

5362 g/mol, 10550 g/mol, 11179 g/mol, 14165 g/mol, 14480 g/mol ve 22026 g/mol olarak 

hesaplanmıştır. 

 Sentezlenen her bir polimerin LCST değerleri, %1 (a/h)’lik sulu çözeltileri üzerine 

sıcaklığa bağlı olarak gerçekleştirilen UV–Vis spektrofotometresi ve dinamik ışık 

saçılımı (DLS) ölçümleri ile belirlenmiştir. PEG48–b–PDMAEMA19, PEG48–b–

PDMAEMA52, PEG48–b–PDMAEMA56, PEG48–b–PDMAEMA75, PEG48–b–

PDMAEMA77 ve PEG48–b–PDMAEMA125 için elde edilen LCST değerleri, sırasıyla, 

47,5oC, 43,2oC, 52,4oC, 37,2oC, 41,5oC ve 38,6oC olarak bulunmuştur. Kopolimerlerin 

artan molekül ağırlığıyla LCST değerlerinin nispeten doğru orantılı olarak azaldığı 

görülmüştür. 

Sentezlenen kopolimerlerin bu LCST değerleri üzerinde kendiliğinden 

düzenlenerek agregatlar oluşturduğu DLS ölçümleriyle belirlenmiştir. LCST 

sıcaklıklarının üzerinde PEG48–b–PDMAEMA19, PEG48–b–PDMAEMA52, PEG48–b–

PDMAEMA56, PEG48–b–PDMAEMA75, PEG48–b–PDMAEMA77 ve PEG48–b–

PDMAEMA125 kopolimer çözeltileri için gerçekleştirilen DLS ölçümlerinde elde edilen 

hidrodinamik çapları, sırasıyla, 142 nm, 164 nm, 98 nm, 100 nm, 334,2 nm ve 190 nm 

olarak bulunmuştur. 

 PEG–b–PDMAEMA kopolimer agregatlarının boyut ve morfolojisi TEM 

ölçümleriyle de incelenmiştir. LCST değerinin altında tüm kopolimerler misel biçiminde 

düzenlenmektedir. Diğer yandan, LCST değerinin üzerinde sadece PEG48–b–

PDMAEMA77 ve PEG48–b–PDMAEMA125 blok kopolimerleri iyi tanımlanmış vezikül 

tipi (polimerzom) agregatlar oluşturmaktadırlar. PEG48–b–PDMAEMA77 ve PEG48–b–

PDMAEMA125 kopolimerlerinden oluşturulan polimerzomların ortalama boyutları 

sırasıyla, 362±69 nm ve 165±7 nm olarak hesaplanmıştır. 

Polimerzom oluşumu üzerine pH’ın etkisini 4,0, 7,4 ve 9,0 tamponlarında 

hazırlanan %1 (a/h)’lik PEG48–b–PDMAEMA77 çözeltileri üzerine yapılan UV–Vis 

spektrofotometresi, dinamik ışık saçılımı ve transmission elektron mikroskopu 

ölçümleriyle incelenmiştir. Veziküler yapıların (polimerzom) oluşmaya başladığı 

sıcaklıkların (LCST) pH artışı ile düştüğü belirlenmiştir. PEG48–b–PDMAEMA77 için 7,4 

ve 9,0 pH değerlerinde belirlenen LCST değerleri, sırasıyla, 57,4 ve 29,3 oC’dir. pH=4 

için çalışılan sıcaklık aralığında herhangi bir LCST değeri belirlenememiştir. Farklı 

pH’larda LCST değerlerinin üzerinde kopolimer çözeltisinde bulunan parçacıkların 

boyutları incelenmiş ve parçacıkların hidrodinamik çaplarının pH 7,4 ve 9,0 için, 

sırasıyla, 2669 ve 4145 nm olduğu belirlenmiştir. pH 9 için gerçekleştirilen TEM 

ölçümleri sonucunda LCST değerinin üzerinde ortalama polimerzom boyutları 235±83 

nm olarak hesaplanmıştır. 
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Ölçülen LCST değerleri üzerine derişimin etkisi değişen derişimlerde PEG48–b–

PDMAEMA77 kopolimer çözeltileri üzerine sıcaklığa bağlı olarak gerçekleştirilen UV–

Vis spektrofotometresi ve dinamik ışık saçılımı (DLS) ölçümleri ile belirlenmiştir. 

Ölçümler sonucunda, derişimin artışıyla birlikte LCST değerlerinin düştüğü 

bulunmuştur.  Farklı derişimlerde [%0,1 (a/h), %0,2 (a/h), %0,4 (a/h), %0,6 (a/h), %0,8 

(a/h), %1 (a/h) ve %2 (a/h)] ölçülen LCST değerleri, sırasıyla, 49,6, 46,4, 43,3, 42,1, 41,8, 

41,5 ve 40,5 oC’dir.  LCST değerlerinin üzerinde farklı derişimlerde kopolimer çözeltileri 

içindeki parçacık büyüklüklerinin derişime bağlı olarak değişimi DLS ölçümleriyle 

belirlenmiştir. Ölçümler sonucunda, polimer parçacıklarının hidrodinamik çapları, 

sırasıyla, 120 nm, 198,73 nm, 280,9 nm, 293,73 nm, 366,4 nm, 334,2 nm ve 615,1 nm 

olarak belirlenmiştir. Derişim artışıyla polimer agregatlarının boyutunun arttığı 

bulunmuştur. 
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7. EKLER  

 

Şekil 7.1. PEG48–b–PDMAEMA52’nin FTIR spektrumu 

 

Şekil 7.2. PEG48–b–PDMAEMA56’nın FTIR spektrumu 
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Şekil 7.3. PEG48–b–PDMAEMA75’in FTIR spektrumu 

 

Şekil 7.4. PEG48–b–PDMAEMA77’nin FTIR spektrumu 
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Şekil 7.5. PEG48–b–PDMAEMA125’in FTIR spektrumu
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