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Özet: Steroid olmayan antienflamatuar (NSAİ) ilaçlar ağrı kesici, ateş düşürücü ve 
antiinflamatuar etkilerinden dolayı yaygın bir şekilde kullanılmaktadırlar. Son 
yıllarda NSAİ ilaçların iyi bilinen klasik etkilerinin yanında birçok farklı terapötik 
etkilerinin (kanser, Alzheimer ve Parkinson hastalıkları) de bulunduğu 
keşfedilmiştir. Sonuçlar gösteriyor ki, poli(amidoamin) (PAMAM) dendrimerler 
varlığında ketoprofen’in (KETO) sudaki çözünürlüğü jenerasyon büyüklüğü (E2-
E4) ve dendrimer konsantrasyonun (0-2 mM) artmasıyla önemli ölçüde 
geliştirilmiştir. KETO’nun (0.22 ± 0.003 mg/mL) çözünürlüğünü arttırmada 
PAMAM dendrimerlerin rolü E4.TRIS (52.77 ± 2.06 mg/mL)> E4.COOH (36.42 ± 
0.54 mg/mL)> E3.TRIS (13.70 ± 0.17 mg/mL)> E3.COOH (11.97 ± 0.14 mg/mL)> 
E4.NH2 (6.53 ± 0.19 mg/mL)> E2.COOH (5.95 ± 0.10 mg/mL)> E2.TRIS (5.72 ± 0.10 
mg/mL)> E3.NH2 (4.21 ± 0.04 mg/mL) > E2.NH2 (2.35 ± 0.04 mg/mL) sırasına göre 
ve 0.002 M dendrimer varlığında 11 ile 240 kat aralığındadır. 

  
  

Solubility Enhancement of Ketoprofen Using EDA Core Amine, TRIS and Carboxyl-
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Abstract: Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are widely used for 
their analgesic, antipyretic and anti-inflammatory functions. Besides their well 
known classical functions, in recent years, many other novel therapeutic actions 
(cancer, Alzheimer and Parkinson diseases) of the NSAIDs have been discovered. 
Results showed that the aqueous solubility of ketoprofen (KETO) in the presence 
of poly(amidoamine) (PAMAM) dendrimers improved significantly with an 
increasing generation size (E2-E4) and dendrimer concentration (0-2 mM). The 
role of PAMAM dendrimers in the solubility enhancement of KETO (0.22 ± 0.003 
mg/mL) was in the order of E4.TRIS (52.77 ± 2.06 mg/mL)> E4.COOH (36.42 ± 
0.54 mg/mL)> E3.TRIS (13.70 ± 0.17 mg/mL)> E3.COOH (11.97 ± 0.14 mg/mL)> 
E4.NH2 (6.53 ± 0.19 mg/mL)> E2.COOH (5.95 ± 0.10 mg/mL)> E2.TRIS (5.72 ± 0.10 
mg/mL)> E3.NH2 (4.21 ± 0.04 mg/mL) > E2.NH2 (2.35 ± 0.04 mg/mL), and in the 
ranges of 11 to 240-fold in the presence of 0.002 M dendrimer. 

  
 
1. Giriş 
 
Steroid olmayan antienflamatuar (NSAİ) ilaçlar eklem 
ve kronik kas iskelet sistemlerindeki ağrıların 
tedavisinde sıklıkla kullanılmasının yanı sıra kolon 
kanserinin gelişimine karşı koruyucu bir etki 
göstermektedir [1, 2]. NSAİ ilaçların yan etkilerinin 
(gastrointestinal ve renal fonksiyonel bozukluğu) ve 
çözünürlük problemlerinin olması sebebiyle klinik 
uygulamaları sınırlı kalmaktadır. Bu nedenle, NSAİ 
ilaçların çözünürlüğünü ve biyoyararlanımını 
artırmak için ilaçlara yüzey aktif ajanlar eklenmekte 

ya da suda çözünebilen tuzları haline getirilmektedir. 
[3, 4, 5]. Ancak ilaç üzerinde yapılan en ufak bir 
formülasyon değişikliği bile ilacın etkisinin 
azalmasına neden olmaktadır [6].  
 
Düşük çözünürlük ve biyoyararlığa sahip ilaçların 
vücutta arzu edilen bir aralıkta salımını 
gerçekleştirmek, sağlıklı dokulara olan etkileri 
minimize etmek için lipozom, nanopartiküller, 
miseller, dendrimer ve siklodekstrin gibi çeşitli ilaç 
taşıyıcı sistemler kullanılmaktadır [7, 8]. İlaç taşıyıcı 
sistemlerin vücut içerisinde kararlı olmaması, sağlıklı 
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dokularla etkileşime girmesi, nano boyutlarının 
böbrek emilimine izin verecek büyüklükte olması ve 
bu nedenle kan dolaşımında kalmayarak hızlı bir 
şekilde dışarı atılması gibi bir çok problemlerle karşı 
karşıya kalınmaktadır [9, 10]. Bu problemlerden 
kaçınmak için dendrimerler potansiyel bir ilaç taşıyıcı 
sistemler olarak ön plana çıkmaktadır [11]. 
Dendrimerlerin boyutlarının ve yüzey gruplarının 
kontrol edilebilir olması, molekül içi boşlukların fazla 
olması sebebiyle ilaç taşıyıcı sistemler içinde önemli 
bir yer edinmektedir [12, 13]. Dendrimerinlerin sahip 
olduğu çekirdek, tekrar eden dallar, uçlarda bulunan 
fonksiyonel grupların yanı sıra jenerasyon, 
konsantrasyon ve pH ilaçların çözünürlüğünü 
arttırmada etkilidirler [14]. Dendrimerler, suda çok 
az çözünen birçok ilaçların (antikanser, antimalaryal, 
antiviral, antitüberküler, antimikrobiyal, NSAİİ ve 
antihipertansif) çözünürlüklerini arttırmada ve 
kontrollü olarak salımını gerçekleştirmekle birlikte, 
ilacın vücutta etkinliğini azaltmadan istenilen yere 
taşıyabilmesi büyük avantajlarındandır [15]. Bu 
avantajları göstermesinde en önemli üç etkenin etkili 
olduğu ve bunlardan birinci etkenin, ilaç dendrimerin 
yüzeyine kovalent olarak bağlanabilir olması; ikinci 
etken, ilaç dendrimerin dış yada iç gruplarla iyonik 
olarak etkileşerek koordine olabilmesi; üçüncü etken 
ise dendrimer ilaç molekülünü tamamen içine alacak 
şekilde enkapsüle eder ve tek molekülmüş gibi 
davranır [16]. 
 
Son zamanlarda etilendiamin (EDA) çekirdekli amin 
sonlu dendrimerler: Niklozamit [17], Nifedipin [18], 
Ketoprofen [19], Doksorubisin [20], Kandesartan 
Sileksetil [21] gibi ilaçların çözünürlüğünü 
arttırmada kullanılmıştır. Dendrimerler farmasötik 
alanda geniş uygulama alanına sahip olmasına 
rağmen, amin sonlu (PAMAM-NH2) dendrimerler 
vücut içerisinde katyonik forma dönüşerek toksik 
özellik göstermesinden dolayı biyolojik sistemlerde 
kullanımı kısıtlanmaktadır. Dendrimerin yüzeyinde 
bulunan katyonik yüzey gruplarının artmasıyla, 
biyolojik membrandaki negatif yüklerle etkileşerek 
membran yüzeyin bozulmasına, incelmesine ve 
hücrenin ölmesine sebebiyet vermektedir [15, 22]. 
Fakat karboksil sonlu (PAMAM-COOH) dendrimerler 
ise katyonik dendrimere kıyasla daha az toksik ya da 
B16F10, CCRF ve HepG2 gibi hücrelere karşı toksik 
olmadığı tespit edilmiştir [23]. İlaç taşıyıcı 
sistemlerde kullanılmak üzere PAMAM-COOH 
dendrimerine alternatif olarak Twyman vd. Tris 
(hidroksimetil) aminometan (TRIS) sonlu PAMAM 
dendrimer sentezleyerek, küçük asidik hidrofobik 
ilaçların çözünürlüklerinin arttırdığını göstermiştir  
[24]. 
 
Son çalışmamızda EDA [21] çekirdekli farklı 
jenerasyon (G2-G4) ve yüzey fonksiyonel grubuna 
(NH2, COOH ve TRIS (C(CH2OH)3) sahip olan PAMAM 
dendrimerlerin sentezini ve karakterizayonunu 
gösterdik. Bu çalışmada EDA çekirdekli yüksek 
jenerasyonlu amin (NH2), asit (COOH) ve TRIS sonlu 
suda çözünebilen PAMAM dendrimerlerin, sudaki 

çözünürlüğü zayıf ve bundan dolayı canlı hücrelerde 
biyoyararlanımları düşük olan ketoprofen (KETO) 
(Şekil 1)  ile fiziksel etkileşimlerini sağlayarak ilacın 
sudaki çözünürlüğü araştırıldı. 
 

 
Şekil 1. KETO kimyasal özellikleri:  λmax = 261 nm, pKa = 
4.45, Moleküler ağırlık = 254.28 g/mol  

 
2.  Materyal ve Metot 
 
2.1. Materyaller ve cihazlar 
 
Tris (hidroksimetil) aminometan (TRIS), etilendiamin 
(EDA), metilakrilat, metanol, n-butanol, NaOH, K2CO3 
ve ketoprofen (KETO) Sigma-Aldrich firmasından 
temin edildi, Bütün çözeltiler 18.2 MΩ Millipore Milli-
Q cihazından elde edilen ultra saf ile hazırlandı. UV-
Vis spektrumları PG T70 UV-Vis spektrofotometresi 
kullanılarak alındı. İnfrared spektrum ölçümleri için 
ATR-FTIR Bruker Tensor 27 (4000-400 cm-1) 
spektrofotometresi kullanıldı. 
 
2.2. PAMAM dendrimerin sentezi 
 
Mikrodalga destekli sentez yöntemi kullanılarak EDA 
çekirdekli PAMAM-NH2 (E2-E4.NH2), PAMAM-TRIS 
(E2-E4.TRIS) ve PAMAM-COOH (E2-E4.COOH) 
dendrimerlerin sentezi son çalışmamızda gösterildi 
[21]. 
 
2.3. İlaç-PAMAM dendrimer komplekslerinin 
hazırlanması ve karakterizasyonu 
 
2.3.1. İlaç-PAMAM dendrimer komplekslerin 
hazırlanması 
 
KETO-PAMAM dendrimer kompleksleri önceki 
çalışmalarımıza göre hazırlandı [21, 25, 26]. 1:1 
molar oranında KETO-PAMAM karışımları 
metanol’de çözüldü. 24 saat süre boyunca 37 oC 
sıcaklıkta ve 250 rpm hızında karıştırıldı. Döner 
buharlaştırıcı yardımıyla çözücü uzaklaştırıldı ve 
geriye kalan çökeltiye saf su ilave ederek 2 saat 
boyunca karışması sağlandı. Daha sonra 0.45 µm’lik 
gözeneklere sahip süzgeç kâğıdı ile filtre edildi. 
KETO-PAMAM dendrimer kompleksleri ATR-FTIR 
(4000-600 cm-1) ve UV-Vis (400-200 nm) cihazları ile 
analizi yapıldı. 
 
2.3.2. UV-Vis karakterizasyonu  
 
KETO-PAMAM dendrimer kompleksleri metanol ile 
son konsantrasyonları 15 µg/mL olacak şekilde 
seyreltildi. Bu komplekslerin UV-Vis cihazı ile 400-
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200 nm aralığında spektrum ölçümleri alındı. KETO 
karakteristik bantı λmax = 261 nm’dir. KETO-PAMAM 
dendrimer kompleksleri oluştuktan sonra bu 
bantlarda herhangi bir kayma gözlemlenmedi [21, 25, 
26].  
 
2.3.3. ATR-FTIR spektral çalışması 
  
PAMAM-TRIS dendrimer, KETO ve KETO-PAMAM-
TRIS dendrimer komplekslerinin ATR-FTIR (4000-
600 cm-1) spektrumları 4 cm-1 de 20 tarama yapılarak 
çekildi.  
  
2.4. KETO çözünürlük testi 
 
Farklı jenerasyon ve yüzey gruplarına sahip PAMAM 
dendrimerlerin 2.5 x 10-4 – 2 x 10-3 M arasındaki ultra 
saf su içerisindeki çözeltileri 5 mL’lik balon jojede 
hazırlandı. Fazla miktarda ilaç ilave edilerek doygun 
çözeltiler oluşturulduktan sonra 24 saat boyunca 37 
oC’de 250 rpm hızında karıştırıldı. 24 saatin sonunda 
çözeltiler 6000 rpm hızında 5 dakika boyunca 
santrifüj yapıldıktan sonra çözünmeyen ilaçlar 0.45 
µm’lik gözeneklere sahip süzgeç kağıdı ile çözelti 
ortamından uzaklaştırıldı. KETO-PAMAM dendrimer 
kompleks çözeltilerinin absorbans bantları belli bir 
aralıkta (0-1 abs) olabilmesi için seyreltme 
yapıldıktan sonra ölçümler alındı. KETO’nun 
kalibrasyon eğrisinden faydalanılarak ilacın miktarı 
belirlendi.  
 
3. Tartışma ve Sonuç 
  
3.1. KETO-PAMAM dendrimer komplekslerinin 
UV-Vis ve ATR-FTIR tarafından spektroskopik 
karakterizasyon  
 
3.1.1. UV-Vis karakterizasyonu  
 
KETO, PAMAM dendrimer ve KETO-PAMAM 
dendrimer komplekslerinin UV-Vis spektrumları 
Şekil 2’de gösterilmektedir. KETO için λmax = 261 nm 
iken PAMAM dendrimerlerin λmax = ~280 nm dir. 
KETO-PAMAM dendrimer komplekslerinin ve 
KETO’nun 261 nm’deki absorbans bantları gösteriyor 
ki, dendrimerler KETO ile elektrostatik etkileşim ve 
enkapsülasyon yaparak KETO’nun çözünürlüğünün 
artmasına neden olmuşlardır [27].  
 
3.1.2. ATR-FTIR karakterizasyonu 
  

KETO, E3.TRIS ve KETO-E3.TRIS dendrimer 
komplekslerinin ATR-FTIR spektrumları Şekil 3’te 
gösterilmektedir. KETO karakteristik bantları: 2977, 
2937 cm-1 (C-H); 1697, 1652 cm-1, (C=O); 1597, 1576, 
1440 cm-1 (C=O) [28]. E3.TRIS dendrimerin 
karakteristik bantları ise: O-H (3257 cm-1), C-O (1026 
cm-1), C=O (1643 cm-1) ve N-H (1560 cm-1), C-O (1392 
cm-1). PAMAM dendrimerin KETO ile kompleks 
oluşturduktan sonra karakteristik bantlarında, 
PAMAM dendrimerin polar grupları ile hidrofilik ve 
elekrostatik etkileşimi sonucunda 0-15 cm-1 spektral 

kaymalar gözlemlendi. Bu spektral kaymayalar, ilaç 
molekülünün COOH grubu ile dendrimerin iç 
kavitelerinde ve yüzeyinde bulunan amit ve hidroksil 
grupların hidrofilik etkileşimlerinin katkıda 
bulunduğu söylenebilir [29, 30]. 
 

 
Şekil 2. UV-Vis spektrumu KETO (15 µg/mL); (2) KETO-E4. 
TRIS kompleks (15 µg/mL); (3) KETO-E4.COOH kompleks 
(15 µg/mL); (4) KETO-E4.NH2 kompleks (15 µg/mL); (5) 
E4.COOH (50 µg/mL); (6) E4.NH2 (50 µg/mL); (7) E4.TRIS 
(50 µg/mL) 
 

 
Şekil 3. EDA çekirdekli PAMAM dendrimerin KETO ile 
yapmış olduğu komplekslerin ATR-FTIR spektrumları (1) 
KETO; (2) E3.TRIS-KETO; (3) E3.TRIS   

 
3.2. KETO çözünürlüğü üzerindeki dendrimerin 
konsantrasyon ve jenerasyon etkisi 
  
Farklı konsantrasyon ve jenerasyona sahip EDA 
çekirdekli TRIS, COOH ve NH2 sonlu suda çözenebilen 
PAMAM dendrimerlerin KETO’nun sudaki çözünürlük 
çalışmaları yapılmış ve sonuçlar Şekil 4’de 
gösterilmiştir. KETO’nun sudaki çözünürlüğünde, 
dendrimerlerin jenerasyon (G2-G4) ve 
konsantrasyonların (0-2 mM) artmasıyla önemli bir 
artış tespit edilmiştir. Bu sonuçlar bize gösteriyor ki, 
dendrimerlerin jenerasyon sayısı arttıkça iç 
kavitelerinin ve ilacın elektrostatik etkileşimde 
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bulunabileceği fonksiyonel gruplarında (primer ve 
tersiyer amin gibi) sistematik bir şekilde artmasıyla 
KETO’nun çözünürlüğününde önemli bir artış 
sağlandığı gözlemlenmiştir. 
 

 

 
Şekil 4. COOH, TRIS ve NH2 sonlu PAMAM dendrimerlerin 
jenerasyon ve konsantrasyona bağlı olarak KETO’nun 
çözünürlüğü üzerindeki etkisi 

 
3.3. KETO çözünürlüğü üzerindeki yüzey 
fonksiyonel grupların etkisi 
  
Dendrimerlerin büyüklüklerinin ve yüzey fonksiyonel 
gruplarının kontrol edilebilir olmasından dolayı ilaç 
taşıyıcı sistemlerde sıklıkla kullanılmaktadır. Amin 
sonlu dendrimerler suda çözünebilir olması bir 
avantaj gibi gözükse de, vücut içerisinde pozitif yüklü 

olmasından dolayı negatif yüklü hücrelerle 
etkileşerek hücrenin ölmesine sebebiyet 
vermektedir. İlaç çalışmalarında daha az toksik olan 
karboksil sonlu negatif yüklü dendrimerler 
kullanılmasının yanı sıra nötr yüklü TRIS sonlu 
dendrimerlerin daha az sitotoksisite gösterebileceği 
bilinmektedir [15]. PAMAM dendrimerin yüzeyinde 
ve iç kavitelerinde bulunan birçok fonksiyonel 
gruplar, ilaçlarla elektrostatik etkileşim yaparak 
etken maddenin çözünürlüğünün artmasına sebep 
olmaktadır. KETO’nun sudaki çözünürlüğünü ve canlı 
hücrelerde biyoyararlanımlarını arttırmak için 
miseller (0.1 mg/mL’den 19.60 mg/mL’e) [31], poli 
propil eter imin  (PETIM) [32] (sudaki çözünürlüğüne 
göre 5 kat arttırmış) ve EDA çekirdekli amin sonlu 
PAMAM dendrimerler [19] (sudaki çözünürlüğüne 
göre 2-4 kat arttırmış) kullanılmıştır. Farklı yüzey 
gruplarına sahip dendrimerlerin KETO’nun 
çözünürlüğü üzerindeki etkisi Şekil 4’te 
gösterilmiştir. Elde ettiğimiz sonuçlara göre TRIS 
sonlu PAMAM dendrimerlerin KETO’nun (0.22 ± 
0.003 mg/mL) çözünürlüğünü arttırmada önemli 
derecede katkı sağladığı, amin sonlu PAMAM 
dendrimerlerin ise en az etki sağladığı 
gözlemlenmiştir (E4.TRIS (52.77 ± 2.06 mg/mL)˃ E4. 
COOH (36.42 ± 0.54 mg/mL)˃ E4.NH2 (6.53 ± 0.19 
mg/mL)). KETO’nun küçük molekül boyutlarına sahip 
olması PAMAM dendrimerlerin iç kavitelerine 
enkapsülasyonunu kolaylaştırmakla birlikte, 
yapısında COOH grubun dendrimerlerle (amin, 
hidroksil ve karboksil gibi) elektrostatik etkileşim 
yaparak çözünürlüğünün artmasına neden olmuştur.  
Bu çalışmanın sonuçlar bize gösteriyor ki, sentezi 
zahmetli ve zor olan TRIS sonlu PAMAM 
dendrimerleri grubumuz tarafından hızlı ve yüksek 
saflıkta sentezleyerek, TRIS ve asit sonlu PAMAM 
dendrimerlerin potansiyel bir ilaç taşıyıcı sistemler 
olacağı düşünülmektedir.  
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