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Yeni Jenerasyon TREN ve Jeffamine® D230 Cekirdekli PEG
Sonlu PAMAM Dendrimerler: Sentezi, Karakterizasyonu,
Sulfametoksazol (SMZ) I¢cin Kompleks ve In Vitro Salimn Calismasi

Mustafa Ulvi GURBUZ!, Ali Serol ERTURK?, Metin TULU!

OZET: Sulfametoksazol (SMZ) bir antibiyotiktir ve trimetoprim ile bakteriyostatik ve idrar yolu enfeksiyonlarimnin
tedavisinde yaygin olarak kullanilir. SMZ ile ilgili sorun, zayif su ¢oziiniirliigii, dolayisiyla klinik uygulamalarda
diigiik biyoyararlanimidir. Bu caligmada, yeni jenerasyon TREN (T) ve Jeffamine® D230 (D) ¢ekirdekli PEG
bisamin sonlu (T5.PEG COOH ve D5.PEG COOH) PAMAM dendrimer sentezlendi. Sentezlenen dendrimerler, 'H
NMR ve ATR-FTIR ile karakterize edilerek SMZ’nin ilag tagtyici ve in vitro salimi ¢aligmasi arastirildi. PAMAM
dendrimerin SMZ’nin ¢oziiniirliigiinii arttirmada ki rol’ii 0.002 M dendrimer varlifinda 54 kat ve TS.PEG COOH>
D5.PEG COOH azalan siralamada belirlendi. /n vitro salimi calismasi gosteriyor ki, 2 saat sonra SMZ’den en yavag
salim1 SMZ-T5.PEG COOH (% 12.3) ilag-dendrimer ¢ozeltisinde gozlendi.
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ABSTRACT: Sulfamethoxazole (SMZ) is an antibiotic and used widely in the treatment of bacteriostatic and
urinary tract infections with trimethoprim. The problem with SMZ is its poor water solubility, therefore, low
bioavailability in clinical applications. In this study, we synthesized new-generation TREN and Jeffamine®
D230 core PEG bisamine terminated (TS.PEG COOH and D5.PEG COOH) PAMAM dendrimers. Synthesized
dendrimers were characterized by 'H NMR, and ATR-FTIR investigated as drug carriers of SMZ and in vitro
release studies. The role of PAMAM dendrimer in the solubility enhancement of SMZ was in the decreasing order
of T5.PEG COOH> D5.PEG COOH, and 54-fold in the presence of 0.002 M dendrimer. In vitro release studies
showed that after 2h, the slowest release of SMZ was observed from the drug-dendrimer solution of SMZ-T5.PEG
COOH (% 12.3).
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GIRIS

Kansere bagl oliimlerin son yillarda diinya capinda
hizli bir artis gostermektedir. WHO istatistiklerine gore
2030 yilina kadar kanserden olenlerin sayisinda % 45
artig ongoriilmektedir (Thanki et al., 2013). Bu saghk
problemini ¢ozmek amactyla ilag sektorii yeni anti-kanser
ilaglar1 gelistirmek igin biiylikk paralar ve caligmalar
sarf etmektedir (Maeda, 2012). Fakat yeni gelistirilen
ilaglarin ¢oziiniirliiklerinin diisiik olmasindan dolay1
viicut igerisinde etkili bir biyoyararlilik gosterememesi
ve tiimorlii dokunun yani sira saglikli doku ve organlarda
etkili olmas1 gibi baz1 dezavantajlar1 vardir. Kan
dolagimindaki anti-kanser ilaglar1 bobrekler tarafinda
hizli bir sekilde emilerek digariya atilmalar1 sebebiyle
kanser hastalarina siklikla ayni tedavi uygulanmaktadir
(Okuda et al., 2006; Jain and Bharatam, 2014). Anti-
kanser ilaclarin kanserli hiicreyi hedefleyerek dogru
zaman ve miktarda kontrollii salimini gerceklestirmek
icin nanopartikiiller, lipozomlar, miseller, polimerler
ve dendrimerler gibi biyomalzemeler kullanilmaktadir
(Oerlemans et al., 2010).

Dendrimerlerin monodisperdisesi, suda
coziinebilirligi, kapsiilleme yetenegi ve cok sayidaki
fonksiyonel u¢ gruplart gibi fiziksek karakterleri, bu
makro molekiilleri ila¢ tagima araci olarak kullanilmasi
icin uygun bir aday yapmaktadir (Morgan et al., 2006).
Dendrimerlerin ilag tasiyici sistemlerde kullanilmasinda
tic temel ozelliginden yararlanilmaktadir. Bunlardan
birincisi, suda ¢ok az ¢dziinen bir¢ok ilacin yapisinin
getirdigi avantajlar sayesinde c¢Oziiniirliiglinii  ve
biyoyararliligin1 artirabilmekte; ikincisi, boyutlarinin
kontrol edilebilir olmasindan dolay: bobrek esigini
astigindan dolay1 bobreklerde filtrelenmediginden kan
dolagiminda daha uzun siire kalabilmekte; iiclinciisii
ise, dendrimerin ylizey gruplarini hedeflendirme
gruplar1 ile modifiye edilerek ilacin hedef bolgeye
ulagsmasini sagladig1 gibi, ilacin saglikli dokulara
etkisini azaltabilmektedir (Caminade and Turrin, 2014).
Farmasotik alaninda genis uygulama alanlarina sahip
olmasinaragmen,amin sonludendrimerlerin sitotoksisite

H,N

ve hemolitik toksisite Ozellik gostermesinden dolay1
biyolojik sistemlerde  kullanimini  kisitlamaktadir
(Kesharwani et al., 2014). Toksisiteyi minimize etmek
icin biyouyumlu dendrimer sentezlemek (nétral ve
anyonik foksiyonel gruplu) veya dendrimer yiizeyini
toksik olmayan yiizey gruplariyla modifiye etmek
gerekmektedir (Jevprasesphant et al., 2003; Agrawal et
al., 2007; Medina and El-Sayed, 2009).

Biyouyumlu polietilen glikol (PEG) maddesi
toksik, immiinojenik ve antijenik olmayan, suda
yiiksek coziiniirliige sahip polimerik yapilardir (Zhu
et al., 2010). PAMAM dendrimerin yiizeyini PEG ile
modifiye edilerek, dendrimerin toksisite sorunlarinin
iistesinden gelmek, etkin maddenin ve tagtyici sistemin
cozlinilirligiini  arttrmak ve arttirilmis  gecis  ve
alikonma etkisiyle etken maddenin tiimore alinimi
arttrmak amaciyla siklikla kullanilmaktadir (Luo et
al., 2002). Dendrimerlerin yiizeyi PEG ile modifiye
edilerek biyouyumlu dendrimerler elde edilmesinin
yani sira etken maddeyi veya hedeflendirme ligandlarini
dendrimerlere PEG araciligiyla kovalent baglarla konjuge
edilebilmektedir (Zhang et al., 2010; Zhao et al., 2010;
Ohyama et al., 2016). Bu sayede ilaglarin ¢oziiniirliigiinii
ve kararliliginin arttirmakla birlikte, ila¢ tagtyici sistemin
hedef bolgeye ulastiginda etken maddenin asit ortaminda
salim gerceklestirebilir (Oztiirk et al., 2017).

Son calismamizda TREN (T) ve Jeffamine®
D230 (D) cekirdekli yiiksek jenerasyonlu PAMAM
tiirli dendrimer sentezini ve karakterizasyonu gosterildi
(Ertiirk et al., 2017b; Giirbiiz et al., 2017). Bu calismada
(T) ve (D) cekirdekli ester sonlu PAMAM dendrimerin
(D4.5.COOCH, ve T4.5.COOCH,) ~ % 10 oramnda
PEG bisamin ile modifiye edildikten sonra geriye kalan
ester gruplari hidroliz edilerek ¢oziiniirligii cok diisiik
olmasindan dolayi, kanmn icinde hizli emilmemesi,
plazma proteinleriyle yetersiz iligkisi ve bircok yan
etkisi (ates, deri dokiintiisii, hematolojik bozukluk, vb.)
gibi olumsuz etkileri neden olan sulfametoksazol (SMZ)
(Sekil 1) ile fiziksel etkilesimlerini saglayarak ilacin
sudaki ¢Oziiniirligii aragtirildi.

o
g—NH

Sekil 1. SMZ kimyasal 6zellikleri: A =256 nm, pKa = 6.16 ve 1.97, Molekiiler agirhk = 253.27 g mol”!
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MATERYAL VE YONTEM
Materyaller ve cihazlar

Tris (2-aminoethyl)amin (TREN), Jeffamine®
D230, PEG bisamin (Ma = 2000 g mol™), etilendiamin
(EDA), metilakrilat, metanol, n-butanol, NaOH ve
sulfametoksazol (SMZ) Sigma-Aldrich firmasindan
temin edildi, Biitiin c¢ozeltiler 18.2 M Millipore
Milli-Q cihazindan elde edilen ultra saf ile hazirlandi.
NMR ol¢giimleri Bruker 500 MHz cihazi kullanilarak
alindi. UV-Vis spektrumlart PG T70 UV-Vis
spektrofotometresi  kullanilarak  alindi.  Infrared
spektrum olgtimleri icin ATR-FTIR Bruker Tensor 27
(4000-400 cm") spektrofotometresi kullanildi.

PAMAM Dendrimerin Sentezi

(T) ve (D) cekirdekli PAMAM dendrimerlerin
PEG bisamin ile yapilan yilizey modifikasyonu son
calismamiza gore yapildi (Giirbiiz et al., 2016). 20 mL

NH,

Q -

Cekirdek TREN

Jeffamine D230

N
s

Sulfametoksazol (SMZ) I¢in Kompleks ve In Vitro Salimi Calismasi

metanol icerisindeki ester sonlu PAMAM tiirii dendrimer
¢ozeltilerin (D4.5.COOCH, ve T4.5.COOCH,) iizerine
metanol de ¢oziilmiis olan PEG bisamin (ester sayisinin
% 10) maddesi argon atmosferi altinda 0 °C sicaklikta
5 saat boyunca damla damla ilave edildi. 24 saat oda
sicakliginda karistirildi.

Reaksiyon bittikten sonra ortamdaki ¢oziicii
doner buharlagtirict  yardimiyla uzaklagtirildi.  Sivi
fazli polimer destekli alikonma (LPR) yonteminde 15
psi N, basingta, metanol ¢oziiciisii igerisinde, 10 kDa
membranlar kullanilarak saflagtirma iglemi yapildi. Son
¢Ozelti doner buharlastirict ile uguruldu. Sarimsi sivi
madde elde edildi. Elde edilen D5.PEG COOCH, ve
T5.PEG COOCH, maddelerini NaOH (ester sayisinin
1.5 kat1) ile 24 saat boyunca karistirildi. Coziicli doner
buharlagtiric1 yardimiyla uzaklastirilarak beyaz kati
D5.PEG COOH ve T5.PEG COOH maddeleri elde
edildi (Sekil 2 ve Cizelge 1).

HZN/\/N\/\NHZ HZNA\/O%)\NH

NH,

yUksek Jenerasyon

QMH,——— QN  —O N - cooc&,,) .
: e
\ \_\l
H,
G0'5 COOCH, G1°0 NH, G4'5 COOCH,
NH,PEG™NH,
O_<COOCH3> COOCH — COOH
<NH PEG" NH) (NH'PEG'NH,) ;
G4'5 PEG COOCH,4 G50 PEG COOH
Sekil 2. PEG bisamin sonlu PAMAM dendrimerlerin sentezi
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Cizelge 1. PEG bisamin sonlu PAMAM dendrimerlerin kimyasal 6zellikleri

Dendrimer X y z
% 10 PEGilasyon

D4.5.PEG COOCH, 56 - 8
T4.5 PEG COOCH, 86 - 10
D5.PEG COOH - 56 8
T5.PEG COOH - 86 10

SMZ-PAMAM Dendrimer
Hazirlanmasi

SMZ-PAMAM dendrimer kompleksleri Onceki
calismalarimiza gore hazirlandi (Ertiirk et al., 2017b,
2017a; Giirbiiz et al., 2017). 1:1 molar oraninda SMZ-
PAMAM Kkarigimlart metanolde ¢oziildii. 24 saat siire
boyunca 37 °C sicaklikta ve 250 rpm hizinda karistirildi.

Komplekslerin

Doner  buharlastirici yardimiyla  ¢oziicii
uzaklagtirildi ve geriye kalan ¢okeltiye saf su ilave
ederek 2 saat boyunca karigmasi saglandi. Daha sonra
0.45 pm’lik gozeneklere sahip siizgec kagid ile filtre
edildi. SMZ-PAMAM dendrimer kompleksleri UV-Vis
(230-400 nm) cihazi ile analizi yapildi.

UV-Vis Karakterizasyonu

SMZ-PAMAM dendrimer kompleksleri metanol
ile son konsantrasyon 12.5 ug mL"' olacak sekilde
seyreltildi. Bu komplekslerin UV-Vis cihaz1 ile 400-
230 nm araliginda spektrum olclimleri alindi. SMZ
karakteristik bantt A_ = 256 nm’dir. SMZ-PAMAM
dendrimer kompleksleri olustuktan sonra bu bantlarda
herhangi bir kayma goézlemlenmedi (Ertiirk et al.,
2017a,2017b; Giirbiiz et al., 2017).

SMZ Coziiniirliik Testi

PAMAM dendrimerlerin (T5.PEG COOH ve
D5.PEG COOH) 2.5 x 10* -2 x 10 M arasindaki ultra
saf su igerisindeki c¢ozeltileri 5 mL’lik balon jojede
hazirlandi. Fazla miktarda ilag ilave edilerek doygun
cozeltiler olugturulduktan sonra 24 saat boyunca 37
°C’de 250 rpm hizinda karigtirildi. 24 saatin sonunda
cozeltiler 6000 rpm hizinda 5 dakika boyunca santrifiij
yapildiktan sonra ¢oOziinmeyen ilaclar 0.45 pm’lik
gozeneklere sahip siizgec kagidi ile ¢ozelti ortamindan
uzaklastirildi.

SMZ-PAMAM dendrimer kompleks ¢ozeltilerinin
absorbans bantlari belli bir aralikta (0-1 abs) olabilmesi
icin seyreltme yapildiktan sonra Olclimler alindi.
SMZ’nin kalibrasyon egrisinden faydalanilarak ilacin
miktari belirlendi.

192

Ila¢ Salimu (in Vitro) Calismasi

TSPEG COOH ve DSPEG COOH
dendrimerlerin SMZ ile yapmis oldugu
komplekslerinin in vitro ilag salimi 6zellikleri arastirildi
(Giirbiiz et al., 2017). Kontrol ¢ozeltisi olarak 4 mg
mL"lik saf SMZ ¢ozeltisi hazirlandi. ilag-dendrimer
kompleks ¢ozeltileri 4 mg mL"' olacak sekilde PBS
(pH 74) ile seyreltildi. Daha sonra bu ¢ozeltilerden
1 mL aliarak diyaliz paketine (Ma 1 kDa) aktarildi.
Diyaliz paketi 50 mL beher igerisine konuldu ve 40
mL PBS (pH 7.4) ¢ozeltisi ilave edildi. 50 rpm hizinda
ve 2 saat boyunca karigtirma islemi devam ederken,
diizenli araliklarla numune alindiktan sonra ayni oranda
taze PBS cozeltisi ilave edildi ve ilacin 256 nm’deki
absorbans bandi takip edilerek dendrimerlerin ilag
salimi oranlari tespit edildi.

BULGULAR VE TARTISMA
PAMAM Dendrimerin Karakterizasyonu

Suda c¢oziinebilen dendrimerler ATR ve NMR
yontemleri kullanilarak karakterize edildi. Yiiksek
Jenerasyonlu ester sonlu dendrimerlere (D4.5. COOCH,
ve T4.5. COOCH,) ~ % 10 oraninda PEG bisamin
maddesini bagladigimizda PEG molekiiliinde bulunan
eter grubu (C-O) ~ 1020 cm™! de kuvvetli bir bant
olusturmus ve ~ % 90 oranindaki ester grubu hidroliz
edilerek ester bantinin kaybolmasi ve ~ 3000 cm
tizerinde asitten kaynaklanan yayvan bandin goriilmesi
reaksiyonun bagarili bir gsekilde gerceklestiginin
kanitidir (Sekil 3). Yiiksek jenerasyonlu dendrimerlere
(D4.5. COOCH, ve T4.5. COOCH,) ~ % 10 oraninda
PEG bisamin molekiilii ile modifiye edilmesinden
sonra elde ettigimiz dendrimerin '"H NMR spektrumunu
inceledigimizde PEG maddesin de bulunan metilen
gruplart 3.5-3.7 ppm arasinda rezonans yaptigi
goriildii. Ucuna PEG baglanmig dendrimerin sudaki
¢cOziinlirliigli arttirmak icin ester gruplarini  asit
grubuna dontstiirdiigimiizde metil esterleri 'H NMR
spektrumunda kayboldugu gozlendi (Sekil 4).
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Sekil 3. TREN c¢ekirdekli PEG bisamin sonlu PAMAM dendrimerin ATR spektrumu
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Sekil 4. TREN c¢ekirdekli PEG bisamin sonlu PAMAM dendrimerin NMR spektrumu

Cilt / Volume: 8, Say1/ Issue: 1,2018

193



Mustafa Ulvi GURBUZ ve Ark.

DS.PEG COOCH,

Sarimst sivi elde edilidi (1,16 g, % 97). ATR-IR
v cm' 3324 (NH), 1735 (C=0), 1648 (HNC=0),
1562 (HNC=0), 1023 (C-O). 'H-NMR 6H (500 MHz;
CD,0D)2.34-2.45(m,CH,CH,COOCH,),2.56-2.66 (m,

2772
CH,CH,COOCH,),2.76-2.91 (m, CONHCH,CH,NR ),
326332 (m, CONHCH,CHNR), 337 (s,

CONHCH,CH,0), 358 (t, OCH.CHO), 3.68 (s,
COOCH,), 3.70 (t, CH,OCH,).

TS.PEG COOCH,

Sarimst sivi elde edilidi (1,24 g, % 98). ATR-IR
v_cm’! 3317 (NH), 1737 (C=0), 1648 (HNC=0),
1560 (HNC=0), 1020 (C-0). 'H-NMR 6H (500 MHz;
CD,0D)2.36-2.45(m,CH,CH,COOCH,),2.56-2.65 (m,
CH,CH,COOCH,), 2.77-2.87 (m, CONHCH,CH,NR ),
3.26-3.32  (m, CONHCH,CHNR), 337 (s,
CONHCH,CH,0), 3.58, (t, OCH,CH,0), 3.67 (s,

COOCH,), 3.70 (t, CH,0CH,),
D5.PEG COOH

Beyaz kati madde elde edildi (0.73 g, % 100).
ATR-IR v cm' 3321 (COOH), 1645 (HNC=0),
1568 (HNC=0), 1406 (O-H), 1022 (C-O).
'H-NMR 06H (500 MHz; CD,0D) 2.38-243 (m,

1.0
1
0.8 '
06 /
2 2
o P
=]
5 3
Z 04
T
0.2
— "
003 ;
240 280

CH,CH,COOH), 2.64-270 (m, CH,CH,COOH),
2.72-276 (m, CONHCH,CHNR)), 3.33-335 (m,
CONHCH,CH,NR,), 3.37 (s, CONHCH,CH,0), 3.68
(t, OCH,CH,0), 3.77 (t, CH,OCH,).

TS.PEG COOH

Beyaz kati madde elde edildi (0.73 g, % 100).
ATR-IR v_ cm' 3336 (COOH), 1641 (HNC=0),
1566 (HNC=0), 1402 (O-H), 1025 (C-0).
'H-NMR OH (500 MHz; CD,0OD) 2.13-2.19 (m,
CH,CH,COOH), 2.40-245 (m, CH,CH,COOH),
248-2.52 (m, CONHCH,CHNR), 3.09-3.12 (m,
CONHCH,CH,NR)), 3.14 (s, CONHCH,CH,0), 3.43
(t, OCH,CH,0), 3.52 (t, CH,OCH).

SMZ-Dendrimer Komplekslerinin
Tarafindan Karakterizasyonu

UV-Vis

SMZ, PAMAM dendrimer ve SMZ-PAMAM
dendrimer komplekslerinin UV-Vis spektrumlar1 Sekil
5’de gosterilmektedir. SMZ i¢in A_ = 256 nm iken
PAMAM dendrimerlerin A__ = ~280 nm’dir. SMZ-
PAMAM dendrimer komplekslerinin ve SMZ’nun 256
nm’deki absorbans bantlar1 gosteriyor ki, dendrimerler
SMZ ile elektrostatik etkilesim ve enkapsiilasyon
yaparak SMZ’nin ¢6ziiniirliigliniin artmasina neden
olmuslardir (Giirbiiz et al., 2017).

320 360 400

Dalgaboyu (nm)

Sekil 5. UV-Vis spektrumu (1) SMZ (12.5 g mL"); (2) SMZ-T5.PEG COOH kompleks (12.5 pg mL1); (3) SMZ-D5 PEG COOH kompleks
(12.5 ug mL™"); (4) TS.PEG COOH (25 pM); (5) D5.PEG COOH (25 M)
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SMZ Coziiniirliigii Uzerindeki Dendrimerin
Konsantrasyon Etkisi

Farkli konsantrasyona sahip (T) ve (D)
cekirdekli PEG sonlu suda c¢oziinebilen PAMAM
dendrimerlerin (T5.PEG COOH ve D5.PEG COOH)
SMZ’nin sudaki
incelendi ve sonuclar Sekil 6’da gosterildi. SMZ’ nun

¢cOziiniirliigii lizerindeki etkisi

sudaki ¢Oziiniirliigii, dendrimer konsantrasyonlarin
(0-2 mM) artmasiyla dnemli bir artig tespit edildi.

SMZ Coziiniirliigii Uzerindeki Dendrimerin
Yiizey Fonksiyonel Gruplarin Etkisi

Dendrimerlerilaglarlahidrojen bag, elektrostatik

etkilesim ve etken maddeyi i¢ kavitelerine
enkapsiilleyerek ilaclarin ¢oziintirliiklerinin
artmasina sebep  olmaktadirlar. Dendrimerin

ylizeyinde ve ic¢c kavitelerinde bulunan bircok

fonksiyonel gruplar ilacglarla degisik etkilesime

girerek  ¢oziinlirliikklerinin ~ artmasina  sebep
olabilmektedir.

Amin sonlu dendrimerlerin biyolojik
calismalardaki dezavantajini ortadan kaldirmak

icin suda coziinebilen PEG sonlu dendrimerleri

40

Sulfametoksazol (SMZ) I¢in Kompleks ve In Vitro Salimi Calismasi

sentezleyerek diisiik ¢oziintirlige sahip SMZ’nin
¢oziinlirliigiinde kayda deger bir artig saglandi.
En son yapilan caligmada, (T) c¢ekirdekli farkli
ylizey gruplarina sahip dendrimerler ile SMZ’nin
sudaki
cozintrliigini 30.68 mg mL"e kadar arttirildi
(Giirbiiz et al., 2017).

¢oziiniirlik calismast yapildi ve

Bu c¢alismada PEG sonlu (T) ve (D) ¢ekirdekli
SMZ’nin  (sudaki
¢Oziiniirliigi 0.68 mg mL"') sudaki ¢oziiniirligiinii

dendrimerleri  kullanilarak
incelendi. SMZ ile yapilan ¢calismada (T) ¢ekirdekli
dendrimerin (D) cekirdekli dendrimere gore SMZ
ilacin ¢oziintirliglinii arttirmada daha fazla etkili
oldugu goriildii. Ciinkii ayni jenerasyonlara sahip (T)
cekirdekli dendrimerin fonksiyonel grup sayilart (D)
cekirdekli dendrimere gore daha fazla olmaktadir
(Cizelge 1). DS.PEG COOH ve T5.PEG COOH
dendrimerlerde bulunan yiizey fonksiyonel gruplarin
SMZ’de bulanan amin gruplariyla hidrojen bag
(COOH'--NH, gibi) yapabildigi gibi, dendrimerlerin
enkapsiilasyon yapabilme 6zelliginin de etkisiyle
ilacin ¢oziiniirliglini sirasiyla 27.48 mg mL"! ve
36.48 mg mL"ye kadar arttig1 gozlendi (Sekil 6).

T5.PEG COOH
D5.PEG COOH
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104
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ﬂ Ir o

0.0000 0.0005
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00015  0.0020

PAMAM Derisimi (moliL)

Sekil 6. PEG bisamin sonlu PAMAM dendrimerin konsantrasyona bagli olarak SMZ’nin ¢6ziintirliigii tizerindeki etkisi
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Komplekslerin

(T) cekirdekli farkli ylizey gruplarina sahip
dendrimer-SMZ komplekslerinin in vitro (% 16-27)
salimi ozelligi onceki calismamizda degerlendirildi
(Giirbiiz et al., 2017). Bu calismada ise, PEG sonlu

sonra 2 saat sonundaki in vifro salimi sonuglari
ise SMZ, T5.COOH PEG ve D5.COOH PEG igin
sirastyla % 38.8, % 12.3, % 14.5 olarak raporlandi
(Sekil 7). Bu caligmada goriildiigii gibi, dendrimer-ilag
komplekslerinin ¢ok az in vitro salimi gerceklestirmis

olmalari ileride yapilabilecek bir¢ok caligmada pozitif

dendrimerlerin SMZ ile kompleks olusturduktan  sonuglarin alinabileceginin gostergesidir.
40 = T5.PEG COOH A
—e— D5.PEG COOH :
35- 4 SMZ
30 - AT
£ 25 g
- &
E ;
& 20
&
= 15 ' B .
/ . . .
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Sekil 7. (T) ve (D) ¢ekirdekli PEG bisamin sonlu dendrimerin SMZ ile yapmis oldugu kompleksinin in vitro salimi ¢aligmast

SONUC
Bu calismada, (D) ve (T) maddelerinden yola
cikarak yiiksek jenerasyonlu suda ¢Oziinebilen

PEG bisamin sonlu PAMAM tiirii dendrimerleri
mikrodalga ve geleneksel yontemleri kullanarak
bagarili bir sekilde sentezlendi ve LPR saflastirma
yontemi  kullanilarak  saflagtirildi.  Sentezlenen
dendrimerlerin karekterizasyonunu 'H NMR ve ATR
yontemleri kullanilarak karakterize edildi. Sentezlenen
dendrimerlerin hidrofobik 6zellik gosteren SMZ’nin
¢Oziiniirliigii iizerindeki etkisi arastirildi ve dendrimer-
ilag komplekslerinin in vitro salimi ¢aligmas: yapildi.
PEG bisamin sonlu PAMAM tiirii dendrimerlerin SMZ
ile yapilan ¢oziiniirlik caligmasinda (T) cekirdekli
dendrimerlerin ilacin ¢oziiniirliglini 36. 48 mg mL~
!, (D) ¢ekirdekli dendrimerlerin ise 27.48 mg mL"ye

kadar arttirabildigi gozlendi. SMZ ve dendrimer-

196

SMZ komplekslerinin in vitro salimi sonuclarina goére
dendrimer-ila¢ komplekslerinin (% 12.3 ve % 14.5)
saf SMZ’ye (% 38.8) gore daha diisiik oranlarda salimi
yaptig1 goriildii. Bu sonuclar bize gosteriyor ki, kanser
hiicrelerinin ylizeyinde eksprese edilen reseptorlere
spesifik olarak baglanacak vitaminler, peptidler
ve antikorlar gibi tiimoére spesifik hedeflendirme
ligandlarinin PEG sonlu dendrimerlere konjugasyonu
ile dendrimer-etkin madde konjugatlarinin kanser
hiicrelerine aktif hedeflendirilmesi gerceklestirilebilir.
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