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OzET
Dendrimerler- ilag tastyici sistemler

Dendrimerler, bir ¢ekirdek, cekirdek etrafindaki dallanma birimleri ve
fonksiyonel grup olarak da adlandirilan ylzey gruplarindan olusan
polimerik ilag tasiyici sistemlerdir. Dendrimerlerin ¢esitliligi fonksiyonel
gruplarla saglanmaktadir. Dallanma birimleri ise, dendrimerlerin tekrarl
sekilde buytumesini saglamaktadir. Dendrimerlerin i¢ kisminda bulunan
bosluga etkin maddenin enkapstilasyonu miimkiindiir. Bu sayede, etkin
maddenin kontrollii salimi saglanabilir. Bununla birlikte, cok dallanmig
yapida bulunmasi ve yiizeyinde bulunan bir¢ok fonksiyonel grup, etkin
maddelerin ve ¢esitli molekdillerin ayni anda konjugasyon ile dendrimere
eklenmesini saglar. Boylece etkin maddelerin spesifik bir bolgeye hedef-
lendirilmesi saglanabilir, etkin maddelerin ¢6zuntirligd, biyoyararlanimi
artirllabilir. Bu derlemede, dendrimerlerin 6zellikleri ve uygulama alanlari
degerlendirilmistir.

Anahtar sozciikler: Dendrimer, ilag tastyici sistemler, hedeflendirme

ABSTRACT
Dendrimers-drug delivery systems

Dendrimers consisting a core, branching units around the core and
surface groups also named as functional group are new polymeric drug
delivery systems. The variety of dendrimers are provided with functional
groups. Branching units of the dendrimer provide its growth iteratively.
The space in the interior of the dendrimers allows encapsulation of
the active ingredient possible. In this way, the controlled release of the
active ingredient can be achieved. However, being in a very branched
structure and having many functional groups on the surface provide the
addition of variety of molecules and active ingredient by conjugation
simultaneously. Thus, targeting of active ingredients to a specific site of
the body can be achieved as well as the solubility and bioavailability of
the active ingredients can be increased. In this paper, the properties of
dendrimers and application areas were evaluated.

Key words: Dendrimer, drug delivery systems, targeting

GiRiS

Dendritik yaplilar, yerylziinde en yaygin gorilen yapi-
lardan biridir. Biyolojik dlinyada, agaglarin dal ve kokleri,
hayvan ve bitkilerin damarlanma sistemleri ve néronlari
dallanmig yapilarin en guizel 6rnekleridir. Bununla birlikte,
canl sistemlerde oldugu gibi cansiz sistemlerde de (6rne-
gin kar kristalleri) bu yapiy1 gérmek miimkuinddir (1). Biyolo-
jik sistemlerde bu dendritik yapilar, agaglarda oldugu gibi
metre, mantarlarda oldugu gibi santimetre/milimetre veya
noronlarda oldugu gibi mikron boyutlarinda olabilir. Ancak
bu yapilarin, enerji icin genis ara ylizey saglamak amaciyla
en iyi hale gelmis evrimsel yapilar olup olmadigi hala tarti-
silmaktadir (2,3).

1970'li yillara kadar dendritik molekiillerin sentezi ger-
ceklestirilememistir. Dendrimerlerin sentezi icin, klasik poli-
merizasyon yontemlerine yeni yaklasimlar gereklidir. Bu

yaklasimlar neredeyse monodispers sentetik makromole-
kullerin kolayca sentezlenmesine olanak taniyan esas yol-
lardir. ilk kez biyolojik sistemler kullanilmadan tamamen
abiyotik makromolekdiller sentezlenmistir. Bugiin dendri-
mer olarak tanimladigimiz ¢ekirdek- kabuk yapisi olusturul-
mustur. Dendritik yapilar ilk kez 1978 yilinda Buhleir ve
arkadaslari tarafindan sentezlenmistir (4). Bu yapilar, kade-
meli molekdiller anlamina gelen “cascade molecules” ola-
rak adlandiriimislardir (4). Bunun hemen ardindan Tomalia
ve ark. (3,5)“Dogru Dendrimer”leri sentezlediler. Gelistirdik-
leri bu molekiiller icin “dendrimer” adini kullanmislardir.
Boylece bu yaplilar icin ilk kez dendrimer terimi kullaniimis-
tir.

Dendrimer kelimesi, yunanca aga¢ anlamina gelen
“dendron” kelimesinden tiiretilmistir. Bununla birlikte, yine
ayni tip molekiilleri sentezleyen Newkome ve arkadaslari
(6), bu yapilara “arborols” ismini uygun gérmuslerdir.
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Arborols latincede aga¢ demek olan arbor'dan tiiremistir.

Dendrimer, bir cekirdek, ¢ekirdek etrafindaki dallanma
birimleri ve fonksiyonel grup olarak da adlandirilan ylizey
gruplarindan olusurlar. Dendrimerlerin cesitliligi fonksiyo-
nel gruplarla saglanmaktadir. Dallanma birimleri ise dendri-
merlerin tekrarli bir sekilde biiyimesini saglamaktadir (7).
Dendrimerlerin polimerizasyon derecesi, tekrarlama don-
gUsiind ifade eden jenerasyon sayisi (G) kavramiyla belirtilir.
Jenerasyon sayisl, cekirdekten dis ylizeye dogru ilerleyen
dallanma noktalari sayisi ile hesaplanir. Dallanma noktasi,
dendrimer biiylimesi ile orantisal bir artis gostermektedir.
Ornegin 5 baglanma noktasi olan, yani 5 odak noktasi olan
bir dendrimer besinci jenerasyon (G5) olarak adlandirilmak-
tadir (7).

Dendrimerlerin Sentezi

Dendrimerler iraksak ve yakinsak olmak tizere iki fark-
[l ydntem ile sentezlenirler. Bu iki Gretim yonteminde yapi
farkhliklari bulunmaktadir.

Iraksak yontem: Dendrimer, ¢cekirdek molekiiliinden
disa dogru blyir. Bu ¢ekirdek, dendrimerin ilk olusumunu
saglamak icin, bir aktif ve iki hareketsiz grup tasiyan mono-
mer ile etkilesime girer. Yeni molekiil daha fazla monomer
ile etkilesime girer. Bu islem birgok kez tekrarlanir ve dend-
rimer basamak basamak olusur. Bu yéntem, biyiik miktar-
larda dendrimerlerin Uretimi icin uygun bir yontemdir. Bu
yontemin dezavantajlarindan biri yan reaksiyonlar goriil-
mesi ve bu reaksiyonlarin tamamlanmamasi sonucu yapisal
bozukluklarin ortaya ¢ikmasidir. Yan reaksiyonlari énlemek
ve reaksiyonu tamamlanmaya zorlamak icin ¢ok fazla mik-
tarda reaktif kullanilmasi gerekmektedir. Bu durum olusan
Grlintin saflastiriimasini zorlastirmaktadir (1,8-10).

Yakinsak yontem: Iraksak yontemin eksiklerine cevap
olarak gelistirilmistir. Biylime kontrolii saglamasi, yapisi ve
ozelliklerinden dolayi en iyi yaklagim olarak kabul edilir.
Yakinsak yontemde, en son molekiilden baslanir ve ice dog-
ru bllyiime saglanarak ilerlenir. Dendron olarak adlandirilan
buyuyen dallanmis polimerik kollar, yeterli biyuklige ulas-
tiginda cok fonksiyonlu cekirdek molekilline eklenir. Bu
durum kullanilan reaktiflerin miktarlarinin 5nemli derecede
azaltilmasina olanak tanir. Bununla birlikte, blyimenin her
basamaginda orta dereceli bir saflastirma islemi saglar.
Final Griinde meydana gelebilecek yapisal bozuklar en aza
indirilir. Daha da 6nemlisi, bu yontem belirli asamalarda

blyumenin kontrolli bir sekilde olmasini saglar. Boylece
cesitli kimyasal tabakalara veya enkapsiillenmis cesitli fonk-
siyonel birimlere ve modifiye edilmis ylzey ozelliklerine
sahip dendrimerler sentezlenebilir. Ancak cekirdek moleki-
[t ile dendronlar arasinda sterik problemler meydana geldi-
ginden yakinsak yontem ile biyuk miktarlarda dendrimer
Uretimi mimkiin degildir (1,8-10).

Yuksek jenerasyon dendrimerlerin, cok basamakl bir
sekilde biylik miktarlarda Uretilmesi blyiik caba gerektirir.
Bu yiizden Zimmerman ve arkadaslari (11), kendi kendine
baglanan dendrimer molekiilleri gelistirmislerdir. Dendritik
olmayan bir kuyruga sahip civi seklinde bir molekdl sentez-
lemislerdir. Bu molekdl silindirik bir agregat olusturmak icin
alti tane civi seklinde alt tGiniteden meydana gelir. Bu hegza-
merik yapl, 9 mm capinda ve 2 nm kalinh§indadir. Merkez-
de buyik bir bosluga sahiptir. Bu alti ¢ivi, birbirlerine kar-
boksilik asit gruplarindan hidrojen badi ile baglidir ve Van
der Waals etkilesimi ile stabil haldedirler. Ancak bu dendri-
merlerin stabilitesi bircok faktérden etkilenebilmektedir.
Cozelti seyretilmeye baslandiginda agregatlar, tetrahidro-
furan gibi polar bir ¢6zlicli icerisindeyken ve sicaklik yiiksek
oldugunda dagilmaya baslarlar. Hegzamerlerin nonkova-
lent yapilarindan dolayi stabiliteleri sinirhdir (11) .

Dendrimerlerin Siniflandirilmasi

Bugtin dendrimerler, polimerik yapilarina gore 4 ana
grupta siniflandirlirlar. Bu gruplar:

1. Rastgele dalli polimerler

2. Dendrigraft molekdiller

3. Dendronlar

4.  Dendrimerler

Dallanmis polimerler, AB,, n=2 monomerlerinin rasgele
polimerizasyonu sonucu genellikle bir-kap reaksiyonu
(One-panreaction) ile elde edilirler. Asiri dallanmis polimer-
lerin sentezlenmeleri daha kolay oldugundan dendritik
polimerlerin yerine kullanilabilirler. Ancak bu polimerler,
polidispers yapidadirlar. Bu yilizden, fizikokimyasal 6zellik-
leri tam olarak tanimlanamamistir. Dogrusal polimerler ile
dendrimerler arasinda yer alirlar (1).

Dendrigraftlar, dendrimerler gibi iyi tanimlanmis mono-
dispers polimerlerdir. Ancak dendrimerlerin aksine dend-
rigraftlar, kopolimer zincirlerinin bulundugu dogrusal bir
polimer zincirinin etrafinda merkezlenir. Bu kopolimer zin-
cirler, baska kopolimer zincirleri ile modifiye edilebilir (1).
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Dendronlar, cekirdeksiz dendrimerik yapilari tanimlar.
Dendrimerler bir kag tane dendrondan olusabilir. Dendron-
lar, dendrimer elde etmek icin 6nemli araglardir. Dendron-
lardan parga baglanma yoluyla dendrimerler elde etmek
mumkindyir. Frénchet tipi dendronlar ticari olarak mevcut-
tur. Bu dendronlarda kovalent veya nonkovalent baglanma
ile dendrimerler sentezlemek mumkindur (1).

Dendrimerlerin Ozellikleri

Dendrimerler dogrusal polimerlerin aksine monodisper
makromolekdllerdir. Dendrimerlerin boyutu ve molekadil
agirhidi sentez sirasinda kontrol edilebilirken, dogada dog-
rusal ve farkli boyutta polimerlerin olustugu klasik polime-
rizasyon islemi yaygindir. Molekil yapilarindan dolayi
dendrimerler, dogrusal polimerlerle kiyaslandiginda 6nem-
li derece gelismis fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahiptir (8).

Dogrusal zincirler ¢ozeltide esnek bobinler olarak bulu-
nurken, bunun aksine dendrimerler, siki bir sekilde paket-
lenmis top halindedir. Bu durum reolojik 6zelliklerini 5nem-
li derecede etkiler. Dendrimer ¢ozeltileri, dogrusal polimer-
lerin ¢Ozeltilerine gore daha az viskoziteye sahiptirler.
Dendrimerlerin molekil agirhigr arttiginda, 4. jenerasyonda
intrinsik viskoziteleri maksimuma ulasir ve daha sonra azal-
maya baslar. Dogrusal polimerlerde, molekiil agirligi arttik-
ca viskozite de artar (8,12).

Dendrimerlerde ¢ok fazla zincir uglarinin bulunmasi,
dendrimerlere yiiksek ¢oziinebilirlik ve karisabilme 6zelligi
kazandirir. Zincir uglar arttikca aktiflik artar. Dendrimerlerin
¢6zUnlrltgu yuzeydeki gruplarla dogrudan alakahdir. Hid-
rofilik gruplarla biten dendrimerler polar ¢éziiciilerde iyi
¢ozindrken, hidrofobik gruplarla biten dendrimerler non-
polar ¢ozliclilerde ¢oziindrler (5).

Dendrimerlerin, kiiresel bir yapiya sahip olmasi ve orta-
larinda i¢ bosluk bulundurmasi onlara bircok avantaj saglar.
Bunlardan en 6nemlisi bu bosluga molekiil hapsedilebil-
mesidir. Bu sayede hem etkin maddenin korunmasi sagla-
nir, hem de etkin maddenin kontrolli salimi elde edilir. Jan-
sen ve arkadaslari (13), periferde 64 kolu bulunan
poli(propilen imin) dendritik kutusunun icerisine p-benzoik
asit hapsetmislerdir. Terminal aminlerle bir aminoasidin
reaksiyonu ile dendrimerin ylzeyinde bir kabuk olusturul-
mustur. Bu sayede, molekdil stabil bir sekilde dendrimer
icinde hapsedilmistir. Archut ve arkadaslari (14), fotokimya-
sal olarak acilabilen kutular sentezlemek lizere bir yontem

gelistirmiglerdir. 32 tane ug gruba sahip azo benzen grupla-
riile sonlanan 4. jenerasyon poli(propilen imin) dendrimer-
leri elde etmislerdir. Azo-benzen gruplari tamamen geri
donlsumli olarak fotoizomerizasyon reaksiyonuna girer.
313 nmsikta E izoformu, Z formuna doéner ve 254 nm 1sikla
veya Isitma ile E formuna tekrar déner. Boyle dendrimerler
1stkla dontisebilen Eosin Y gibi maddeler icin konak gorevi
gorebilir. Dendrimerlerin yiizeyindeki fotokimyasal reaksi-
yonlar enkapsiilasyona neden olur ve misafir molekillin
salinmasina olanak tanir (14).

Gok dalli yapiya sahip olmalari sayesinde hedeflendir-
meyi saglayan gruplar, ¢6zinirligu artiran yapilar ayni
anda dendrimerlere eklenebilir. Eklenen gruplar sayesinde
sitotoksisite azaltilabilir, biyouyumlu dendrimerler elde edi-
lebilir. Bununla birlikte epitel bariyeri asmalari saglanabilir.
Floresan 6zellik tastyan maddeleri dendrimerlerle konju-
gasyonu sayesinde dendrimer yapisina eklemek miimkin-
dir (15).

Dendrimelerin toksisitesi ylizey 6zellikleri ve partikdl
boyutu ile dogrudan iliskilidir. Katyonik gruplardan elde
edilen katyonik dendrimerler genel olarak hemolitik ve
sitotoksiktir. Yizeylerindeki gruplar arttikca sitotoksite artar
(16). Thiagarajan ve ark. (17), yapmis olduklari ¢calismada,
ylizeyi pozitif olan PAMAM (poli(@amidoamin)) dendrimerle-
rinin daha toksik oldugunu kanitlamislardir. Katyonik amin
veya hidroksil grubu ile sonlanan G7 PAMAM dendrimerleri,
kanli safra (hemobilia), dalak blytimesi (splenomegali) gibi
bircok yan etki gorilmesine neden olmustur. Anyonik
dendrimerler, katyonik dendrimerlere gore on kat daha
ylksek dozda verildiklerinde, fareler tarafindan tolere edile-
bilmistir. Katyonik dendrimerler icin maksimum tolere edi-
lebilen doz 30-200 mg/kg arasinda degisirken, anyonik
ylzey 6zelliklerine sahip G6.5 dendrimerleri icin bu doz 500
mg/kg kadar yiikselebilmektedir (17).

Diistik jenerasyon dendrimerler yiiksek jenerasyon
dendrimerlerle kiyaslandiginda oldukca asimetrik sekillidir-
ler ve daha fazla acik yapiya sahiptirler. Cekirdek moleki-
linden dallanmalarin artmasiyla, cekirdek daha uzun ve
daha dallanmis molekdil haline gelir. Bu sayede kiiresel bir
sekil alirlar (18). Dendrimerler periferden uzaklastikgca,
membran benzeri kapali bir yapi gibi sikistiriimig paket hali-
ni alirlar. Dendrimerler kritik dallanma noktasina ulastikla-
rinda, yeterince bosluk olmadigindan daha fazla dallanma
ve blylime gosteremezler. Buna “Yildiz Yagmuru Etkisi”
denir. Bu durum PAMAM dendrimerlerinin 10. jenerasyonu
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sirasinda gozlemlenir. Reaksiyon hizi aniden duser ve son
gruplarda daha fazla reaksiyon meydana gelmez. 10. jene-
rasyon PAMAM molekailleri 6141 monomerden olusur. Yak-
lasik olarak 124 A° capa sahiptir. Dallanma yogunlugunun
arttirlmasi dendrimer yapisinda “Carpma etkisi” olarak
adlandirilir. Dendrimerler, i¢ bosluklarin varligi ve son grup-
lari sayisi ile karakterize edilir (19).

Dendrimerlerin Avantajlan

« 1-100 nm arasinda degisen boyutlari sayesinde retikiilo-
endoteliel sistem (RES)'den kacabilirler.

« Dendrimerler bir¢cok fonksiyonel grupla sonlanir. Bu
fonksiyonel gruplara viicudun belirli bir kismina hedef-
lendirme amaciyla gesitli gruplar baglanabilir.

« Dendrimerler timor hiicrelerine kii¢liik molekdllerden
daha fazla permeabilite ve tutulma gosterebilirler. Bu
ylizden tlimore hedeflendirmede kullanilabilirler.

« Dendrimerlerin baska bir avantaji ise 6zel uygulamalar
icin sentezlenebilir veya tasarlanabilir olmalaridir. Esnek
tapolojileri, 6zellikleri ve ebatlarindan dolayi ideal ilag
tasiyici sistemlerdir. Bununla birlikte, dendrimerlerin
partikiil boyutu DNA gibi bazi biyolojik polimere olduk-
¢a yakindir (20).

ilag Tastyici Sistem Mekanizmalari

Etkin maddeler ile dendrimerler Gizerine bircok calisma
yapilmistir. Dendrimerlerin ilag tastyici sistemler olarak kul-
laniimasinda iki mekanizma s6z konusudur. Bunlardan
birincisi, etkin madde elektrostatik, hidrofobik veya hidro-
jen baglari ile dendrimerler icerisine hapsedilebilir. Digeri
ise, kovalent veya elektrostatik etkilesim ile etkin maddenin
dendrimer yiizeyine konjugasyonudur. Dendrimerler, ilag
tastyici sistemler olarak etkin maddenin ¢6zlnurliglni ve
biyoyararlanimini arttirmak, etkin maddenin salimini modi-
fiye etmek ve etkin maddeyi hedeflendirmek gibi amaclar-
da kullanilmistir (21).

A.Etkin Maddenin Dendrimer icerisine Hapsedilmesi

Dendrimerlerin acik yapisi, dendrimer dallarinin arasina
etkin maddelerin enkapsiilasyonuna izin verir. Etkin madde
ile dendrimer arasinda baglanma olmadan sadece etkin
maddenin fiziksel olarak dendrimer icerisine enkapsiilasyo-

nu miimkun olabilir. Bircok tipte dendrimer, etkin maddele-
rin enkapsulasyonu icin kullanilmistir. Bu amagla yapilan
calismalarin ¢cogu, blyuk bir oyuga ve yogun bir kabuga
sahip dendrimerlerin tizerinde yapilmistir (22). Bununla bir-
likte, 1990'dan bu yana yapilan calismalar esnek baglarla
yapilmis olan dendritik yapilarin merkezde maksimum
yogunluk gosterdigini, perifere dogru ise yogunlugun azal-
digini géstermistir (22). Apolar ¢ekirdekten polar kabuktan
olusan dendrimerler tek molekdillii miseller olarak adlandi-
rilir. Klasik misellerin aksine, dendrimerlerin yapisi dendri-
mer konsantrasyonundan bagimsizdir (23). Bu yapidaki
dendrimerler ilk kez Newkome ve arkadaslari (24) tarafin-
dan sentezlenmistir. Dendrimerler m-m etkilesimi ile polisik-
lik bilesiklerin sudaki ¢cozlnurliklerini arttirmislardir. Yapi-
lan calismalar dendrimerlerin ¢oziicti glicii ile polisiklik aro-
matik yapilarin elektriksel yogunlugu arasinda bir iliki
oldugunu gostermistir. Dendrimerlerin ¢6zindrlGga arttir-
ma glicl, sodyum dodesil silfat ile ayni buylkliktedir.
Ancak misellerin aksine, dendrimer konsantrasyonu arttik-
ca bu etki artar. Yani dendrimerler igin kritik bir konsantras-
yon yoktur. Tek molekiillii misellerin ¢6ziindiirme kapasite-
lerini sinirlayan faktérlerden biri, hidrofobik cekirdegin kon-
formasyonel olarak ¢cékmesidir.

Poli(etilenglikol) (PEG) ile Kaplanmis Dendrimerler

Poli(etilen glikol) suda ¢6ziinebilen dendrimerlerin elde
edilmesinde kullanilir. PEG, hidrofobik dendrimer ¢ekirde-
ginin etrafinda, hidrofilik bir kabuk olusturmak i¢in dendri-
mer yuizeyine konjuge olur. Bu sayede tek molekilli misel-
ler meydana gelir. PEG'lin yilksek derecede suda ¢6ziinir
olmasi, biyouyumlu olmasi ve tasiyici sistemlerin biyodagi-
imini degistirebildiginden dendrimerlerle yaygin olarak
kullanilir (25).

Liu ve arkadaslari (26), 4,4 bis(4"-hidroksifenil) pentanol
bloklarindan olusan ve PEG zincirlerinden kabugu bulunan
dendrimerler sentezlemislerdir. Pentanolden olusan dend-
rimer esnekligi ve dendrimerlerin bosluk boyutunu arttir-
mistir. Model ila¢ olarak indometazin G3 dendrimerlerin
icerisine hapsedilmistir. Etkin madde yiikli dendrimerler 30
saatten fazla siire indometazinin salimi saglanmislardir (26).

Poli(etilenglikol)'tin en kapsulasyon verimi ve salim pro-
filleri Gzerindeki etkisi Pan ve arkadaslari (27) tarafindan
incelenmistir. G3 PAMAM dendrimerleri ve model etkin
madde olarak da metotreksat kullaniimistir. Poli(etilen gli-
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kol) ile kaplanma isleminin enkapsilasyon verimi lzerinde
cok kiiclik etkisi oldugu gorilmistir. Etkin maddenin, PEG
zincirlerinden daha ¢ok dendrimer icinde etkin enkapsiile
edildigi sonucuna varilmistir. Bununla birlikte
poli(etilenglikol)'lin salim (izerinde de ¢ok etkili olmadigi
yapilan calismada kanitlanmistir (27).

Baska bir calismada ise, Bhadra ve arkadaslari (28) tara-
findan dendritik yapida nanopartikiiller sentezlenmistir. G4
PAMAM dendrimerleri MPEG-5000 ile kaplanmistir. PAMAM
dendrimerleri ile PEG ile kaplanmis dendrimerler kiyaslan-
diginda, PEG ile kaplanmis dendrimerlerin igerisine
5-flurourasil'in 12 kat daha fazla hapsedilebildigi gorilmis-
tur. Bununla birlikte PEG ile kaplanan dendrimerlerin etkin
maddeyi daha yavas saldigi ve PEG ile kaplanmayan dend-
rimerlere kiyasla daha az toksik olduklari gériilmustir (28).

Yang ve arkadaslari (29), G3 PAMAM dendrimerleri ile
farkli molekil agirligina (750, 2000 ve 5000) sahip PEG ile
konjugatlarini olusturmuslardir. PEG 2000 kullanilan dend-
rimerler, PEG 750 ve PEG 5000 kullanilan dendrimerlerden
daha fazla ¢6zlinmistdr. PEG zincir uzunlugu arttikca, biti-
sik dendrimerlerin PEG zincirlerinin i¢ ice ge¢cmesiyle mey-
dana gelen kabuk bozulmasinin arttirdigi distintlmastr.
Bununla birlikte tartismalardan biri de sterik engelden dola-
yi1 dendrimerlerin birbirini itmesidir (29).

Bu calismalarin yani sira Oya ve arkadaslari (30), etilen
glikolden yildiz seklinde dendritik polimerler sentezlemis-
lerdir. Bu dendrimerler, poligliserol dendrimerleri olarak
adlandinimistir. Paklitaksel'in ¢6ztintrligiini yaklasik ola-
rak 4 kat artirdigi goézlenmistir. Coézlinmis durumdaki
Paklitaksel'in salim hizi, polimerin sekline ve olusum dere-
cesine baglidir (30).

Dendritik Kutular

Jansen ve arkadaslari (31), poli(propilenimin)‘’den dend-
ritik kutularin sentezini gelistirmislerdir. Dendrimerlerin
sentezi sirasinda etkin madde dendrimer icerisinde bulu-
nan bosluklara hapsedilir. Yizeydeki yogun kabuk, uzun
siireli1sitma, sonikasyon ve ¢oziicl ekstraksiyonundan son-
ra bile etkin maddenin yapidan diflizyonunu engeller. Son
gruplarin, amino asit gruplari ile modifikasyonu sonucu,
kati faz 6zelliklerine sahip, yogun ve kiral bir kabuk ve mad-
deleri hapsedebilen esnek bir cekirdek elde edilmistir. G5
dendritik kutularin, 5 nm boyutunda oldugu gérilmustur.
dendritik kutularin icine boya hapsedilmistir. Dis kabugun

hidrolizi ile boyanin salindigi gorilmastir (31).

Benzer salim mekanizmasi ile Esfand ve arkadaslari (32),
PAMAM dendrimerleri sentezlemislerdir. Dendrilock™ ola-
rak adlandirilan bu dendrimerler, él¢lilemeyecek kadar
yavas ve kiiclik miktarlarda etkin madde salimi gergeklesti-
ren sikisik bir kabuktan meydana gelir (32).

ici Bos Dendrimerler

Zimmerman ve arkadaslari, (33,34) ici bos nanokiireler-
den esinlenerek ici bos dendrimerler sentezlemislerdir. Sen-
tez sonrasi yapilan bir modifikasyonla etkin madde hapse-
dilir. Cekirdek Unitesi, dendrimerler icin dendronlar gibi
6nemli bir kissmdir. Dendrimerlerin yapisal battnligini
korumak icin yiizey gruplarinin ¢capraz baglanmasi da farkl
bir yaklagimdir (34). ici bos dendrimerler halka kapatma
metatezi ile yapilmistir. Dendritik yapilarin birbirine baglan-
masi ¢ekirdek bituinliguni saglar (33,34) .

Dendrimer Bazli Blok Kopolimerler

Kim ve arkadaslari (35), tarafindan tri-blok (PAMAM-
blok-PEG-blok-PAMAM) kopolimerleri sentezlenmis ve gen
tastyici sistem olarak uygulanmistir. PAMAM dendrimerleri
de bu amagla kullaniimistir. Ancak toksik oldugu gortilmus-
tur. Yapiya PEG eklenmesi ile toksisite azalmis, bunun yanin-
da transfeksiyonda artis olmustur. Bunun nedeni ise, PEG'in
konjuge oldugu kopolimerleri suda ¢6ziiniir ve biyouyumlu
hale getirmesidir. Plasmid DNA'si ile polimerin olusturdugu
konjugatin yiiksek derecede suda ¢6ziind(igu, yavas bir
sekilde degrade olmasina ragmen cok az sitotoksik oldugu
gorulmustdr (35).

Baska bir calismada ise, Zhu ve arkadaslari (36) tarafin-
dan, atom transfer radikal polimerizasyon metodu kullani-
larak polieter ve poli(N-izopropilakrilamid) kopolimeri elde
edilmistir .

B. Etkin Maddenin Dendrimer Yiizeyine
Konjugasyonu

Etkin Madde ile Dendrimer Arasinda Elektrostatik
Etkilesim

Yizey gruplarina bagl olarak birgok tipteki dendrimer-
ler iyonik gruplara sahiptir. Ornegin, tiim PAMAM dendri-
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merleri primer amin gruplari ile sonlanir. Kompleks olusu-
munda, yiizeydeki ylik yogunlugu ve iyonik glic etkilidir.
Yapilan calismada, karboksille sonlanmis kiiglik dendritik
polimerle karsit yiikli poli-(dimetildialilamonyum klorid)
arasindaki etkilesim incelenmistir. Kompleks olusumunun
G3 dendrimerlerinde, G1 dendrimerlerine gére daha dusiik
oldugu gorilmistir. Yani kompleks olusumu biyiik dend-
rimerler icin daha kolay olmustur (37).

Ketoprofen ile yapilan baska bir calismada ise farkl
jenerasyon derecesine sahip dendrimerler kullaniimistir.
Sonuglar etkin madde ¢6zinirliginiin dendrimer kon-
santrasyonuna, ¢ozeltinin pH'sina, dendrimerlerin olusum
derecesine bagl oldugu gostermistir. Tim bunlar PAMAM
dendrimer ylizeyindeki amin gruplari ile ketoprofen'in kar-
boksil gruplari arasindaki etkilesimin de kanitidir (38).

Baska bir calismada ise, G4 ve G4,5 PAMAM dendrimer-
leri kullanilarak indometazinin ¢oziinurligunin artirilmasi
hedeflenmistir. G4 dendrimerlerinde indometazinin ¢ozu-
nirlagl, PAMAM dendrimerlerinin ylizeyindeki amin grup-
larinin indometazinin karboksil gruplarina elektrostatik
baglanmasi ile arttigi gérilmustir. G4,5 dendrimerleri kul-
lanildiginda da ¢oziinlrligun arttigr gorilmistir. Ancak,
bu durum elektrostatik etkilesim ile agiklanamaz. Bunun
etkin maddenin dendrimer icerisinde hapsedilmesinden
veya zayIf hidrojen baglarindan kaynaklandigi disiiniil-
mektedir (39).

Etkin Maddelerin Dendrimer ile Konjugatlarinin
Olusturulmasi

Etkin maddenin dendrimer ylizeyine kovalent baglarla
baglanmasi sirasinda olusan baglar hidroliz edilebilir veya
biyoparcalanabilir. Bu ayni zamanda, elektrostatik etkiyle
olusan baglanmaya goére etkin madde saliminin daha kont-
rol edilebilir olmasini saglar.

Uclincii. jenerasyon antidepresan olan venlafaksin ile
yapilan bir calismada, venlafaksin anyonik G2.5 PAMAM
dendrimerlerine hidroliz edilebilen ester baglariyla kova-
lent olarak baglanir. Etkin maddenin %50'den fazlasinin ilk
18 saat icinde salindigi goriilmdiistir. Bununla birlikte, etkin
maddenin sirekli salimi 120 saatten fazla devam etmistir
(40).

Baska bir calismada propranololiin kolon adenokarsino-
ma tek tabakali hiicrelerinden gecisi incelenmistir. Propra-
nolol, G3 PAMAM ve lauril G3 PAMAM dendrimerlerine kon-

juge baglanarak 6n-ilag olusturulmustur. P-glikoprotein
tasiyici proteini ile tasinmasinin arttigi gorilmustir. Yani
dendrimerler kullanilarak etkin maddenin epitel bariyerden
taginmasi artirilmistir. Bununla birlikte, propranololiin suda-
ki ¢6zUnUrlGgu artmistir (41).

Kovalent konjugasyon ve nonkovalent yontem ile etkin
maddenin dendrimer icinde hapsedilmesi kiyaslandiginda
salim kinetikleri farklihk gosterir. Patri ve arkadaslarinin (42)
yapmis oldugu calismada, jenerasyon 5 PAMAM dendri-
merleri kullanilmistir. Metotreksat dendrimer icerisine hap-
sedildiginde suda ¢oziinlrliginiin arttigr gordlmastir.
Ancak suda ve fosfat tamponunda hizli bir sekilde etkin
madde salimi gergeklesmis ve serbest haldeki metotreksat
gibi davranmistir. Bunun yani sira, folik asit ve metotreksa-
tin konjuge baglandigi dendrimerlerin su ve tampon ¢ozel-
tisinde stabil oldugu ve reseptor aracili endositoz ile hiicre
icersine alindigi gorilmustdir (42)

Dendrimerlerin Biyomedikal Uygulama Alanlari

Dendrimerler in-vitro tanilamada kullanilirlar. Dade
internatinol (U.S.A) kalp testi icin dendrimerler kullanilarak
yeni bir metot gelistirilmistir. Kanda bulunan proteinler,
dendrimerlere bagli olarak bulunan immunoglobulinlere
baglanirlar. Sonuglar herhangi bir kalp kasinda hasar olup
olmadigini gosterir. Bu test sayesinde ¢ok daha kisa siirede
test sonuclari elde edilebilmektedir. Normal testin uygulan-
mas| 40 dakikada son bulurken, bu testte 8 dakika icinde
sonug alinabilmektedir. Bununla birlikte, dendrimer ve anti-
kor konjugatlari testin kesin ve duyarli olmasini saglar (8).

Dendrimerler, klinik dncesi manyetik rezonans icin
kontrast maddesi olarak da kullaniimaktadir. Manyetik rezo-
nans goriintiileme (MRI), organ ve dokularin anatomik ola-
rak goriintilenmesini saglayan bir teshis metodudur. Kont-
rast maddelerinin eklenmesi ile testin duyarliligi ve segicili-
gi artirilabilmektedir. Gadolinumun dietilentriaminpentaa-
setik asit tuzu bu amacla yaygin olarak kullanilir. Dlslik
molekil agirhgindan dolayr damar ici uygulanmasi klinikte
oldukca zordur (8). Dendrimerler 6zelliklerinden dolayi
kontrast madde ortami olarak kullanilmaya oldukc¢a uygun-
durlar. Bircok calismada dendrimer ylizeyinde Gadolinuim
iyon selatlari iceren dendrimerler hazirlanmistir (43,44).
Testler dendrimerlerin klasik olanlara g6re daha gii¢li kont-
rast madde olduklarini ortaya koymustur.

Butln etkin maddelerin etkinligi viicut sivilarindaki
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¢6zlnlrligu ve membranlardan permeabilitesi ile dogru-
dan alakalidir. Terap6tik olarak cok etkili olan bircok ilag,
disuk ¢coziinurlik ve permeabilitelerinden dolayi terapétik
amaclarla kullanilamamaktadir. Permeabilitesi distik olan
etkin maddelerin biyoyararlanim sorunlarini ortadan kaldir-
mak icin transepitel tasimaicin tasryici olarak PAMAM dend-
rimerleri gelistirilmistir (45). Hem aminle sonlanan katyonik
hem de karboksilik asitle sonlanan anyonik PAMAM dendri-
merlerinin gastrointestinal sistemdeki tight junction (siki
baglantilar) modiile ettigi ve bu sayede hiicreler arasi gegi-
si artirdidi bilinmektedir (46-48). Ayni zamanda dendrimer-
lerin, endositoz mekanizmasi ile epitel bariyerden gecis
yapabildigi yapilan calismalarda kanitlanmistir. Bunlara ek
olarak katyonik PAMAM dendrimerleri, hiicre membranin-
daki iki katmanli yag tabakasi ile etkilesime girerek dendri-
merlerin hicresel alimini arttirir (49). Bununla ilgili yapilan
bir calismada aminle sonlanan katyonik G4 PAMAM dendri-
merleri ile karboksilat ile sonlanan anyonik G3.5 PAMAM
dendrimerlerine topoizomeraz-l inhibitorii olan kamptote-
sin yiklenmistir. Kamptotesinin, elektrostatik etkilesimden
dolayl G4 dendrimerlerinin ylizeyine, G3.5 dendrimerlerin-
den daha fazla tutundugu gorilmastir. Her iki dendrimerin
de, kamptotesin absorbsiyonunu 2-3 kat arttirdigi goril-
mustir. Bunun sebebi ise, etkin maddenin dendrimerler
icerisinde noniyonize sekilde kalmasidir. Yine bu calismada
G4 ve G3.5 dendrimerlerinin mide-barsak epitelinde her-
hangi bir histolojik degisiklige neden olmadan esit derece-
de absorbsiyonu arttirdigi goralmstir (50).

Ke ve arkadaslarinin (51) yapmis oldugu bir calismada
ise, doksorubisinin PAMAM dendrimerleri ile biyoyararlani-
minin artirilmasi hedeflenmistir. Serbest halde bulunan
doksorubisin ile kiyaslandiginda Caco-2 hiicreleri tarafin-
dan dendrimerlerin aliminin daha hizli ve daha yiiksek
oldugu gorilmdstir. Bununla birlikte, doksorubisinin intes-
tinal kanalin farkli segmentlerinde mukozal kisimdan, sero-
sal kisima tasinmasinin, serbest haldeki doksorubisinden
4-8 kat daha fazla oldugu g6zlemlenmistir (51).

Dendrimerler etkin ve diger terapotik maddelerin
hedeflendirilmesinde kullanilabilir. Etkin madde dendri-
merlerin ylzeyine eklenebildigi gibi i¢ kissmda bulunan
bosluga da hapsedilebilir. influenza viriisiiniin memeli hiic-
relerine yayllmasinin ilk basamadi, viral membran proteini
olan hemagulitinin memeli hiicre ylizeyinde bulunan gli-
koprotein ve glikolipidlerin a-sialik asit kalintilarina bagla-
nir. Yapilan ¢alismalar, a2 makroglobunleri gibi yiiksek

oranda sialik asit gruplar iceren glikoproteinlerin, eritrosit-
lerin viris tarafindan indlklenen agromerasyonunun inhi-
be ettigini gostermistir. Akrilamid kullanilarak sialik asit
turevleri elde edilmistir. Bu sayede elde edilen dendrimerler
hemaglutine baglanarak virislerin, hiicrelere baglanmasini
engellemistir (52).

Bazi etkin maddeler dogrudan hedeflendiriimek tizere
dendrimerlerin {izerine eklenebilir. Bu amacgla, bor ile not-
ron yakalamali kanser tedavisinde kullanilmistir. Bu tedavi
iki asamadan olusur. ilk basamakta hastaya radyoaktif olma-
yan ve kanser hiicrelerine go¢ eden bir farmasotik madde
enjekte edilir. Enjekte edilen madde bor bilesiginin (B10)
stabil izomerini de icerir. Daha sonra, hasta dusuk enerjili
notr bir isina veya termal nétronlara maruz birakilir. Nétron-
lar, bor ile etkilesime girerek alfa parcaciklari olusturur. Olu-
san bu parcaciklar hasar gdrmeyen saglikli hiicrelere zarar
vermeden kanser hiicrelerinin yikilmasini saglar (53).

Ozellikle son yillarda ligand aracili hedeflendirme biyiik
6nem kazanmistir. Dendrimerler essiz yiizey 6zelliklerinden
dolayr bu amacla kullanilabilirler. Patri ve arkadaslari (42)
yaptiklari calismada, folik asit kullanarak folik asit reseptor-
lerine hedeflendirmeyi amaclamistir. Bu amacla aminle
sonlanan G5 PAMAM dendrimerleri kullaniimistir. Aminle
sonlanan dendrimerleri, negatif ylkli hiicre membranina
afinite gosterdikleri in vitro ve in vivo olarak kanitlanmistir
(42).

Baska bir calismada, Fluroeskein izotiyosiyonat (Fl) ve
folik asit (FA) kovalent konjugasyon ile dendrimerlere ekle-
nir. Bu islemden sonra dendrimer yiizeyinde kalan aminler
asetilasyon islemi ile n6tr hale getirilmistir. Bu islemden
sonra 2-metoksi estradiol dendrimerler icerisinde enkapsi-
le edilmistir. insan epitel karsinoma hiicreleri kullanilarak
etkinlik calismalari yapilmistir. 2-Metoksi estradiol dendri-
merlerinin bulundugu huicrelerin yuvarlaklastigi ve birbirin-
den ayrilip, non-adherant 6zellik gosterdigi gorialmustar.
Bu hiicrelerin apoptozise ugradiginin gostergesidir. Bunun-
la birlikte, hedeflendirmeyi gézlemlemek amaciyla yiiksek
seviyede reseptor iceren hiicreler ile disiik seviyede resep-
tor iceren hiicrelerin bulundugu kiiltir ortami kiyaslanmis-
tir. inkiibasyondan 1 saat sonra yiiksek derecede reseptor
iceren hiicrelerin %50'si canhligini yitirirken, dustik seviye-
de reseptdr iceren hiicrelerin %80'nin hala canh oldugu
gorulmustir. Bu da epitel hiicreleri icerisine alimin reseptor
aracil endositoz ile gerceklestiginin bir gostergesidir (54).

Mignani ve arkadaslarinin (55) yapmis oldugu calisma-
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da, ayni anda birden fazla sinerjik etkiye sahip etkin madde-
nin hedeflendirilmesinde dendrimerlerin de kullanilabiline-
cegi dlstinilmektedir. Bununla ilgili en 6nemli sorun farkli
etkin maddelerin yik, molekil agirligi ve polarite gibi bir-
cok fizikokimyasal 6zelliginin farkli olmasidir. Bu farkhliklar
etkin madde salim kinetiklerinin da farkli olmasina neden
olacaktir. Ote yandan, tek doz uygulamasi buna bagli olarak
hasta uyuncunun artirilmasi saglanacaktir. Bunun yani sira
sinerjik etkili etkin maddelerin kullaniimasi ile daha etkin
tedavi saglanabilir. Bu kombinasyonla hastaya 6zgl ilag
gelistirme mimkin hale getirilebilir (55).

Signh ve arkadaslarinin (56) yapmis oldugu calismada,
G4 PAMAM dendrimerlerinin ylizeyinde bulunan primer
aminlerle folik asit, folik asit-PEG (Poli(etilen glikol))-NHS(N-
hidroksisuksinimid) ile konjugatlari olusturulmustur. 5-FU
(5-Flurourasil) terapétik ajan olarak kullanilmis ve dendri-
merlerin farelerdeki tiimérlere hedeflendirilmesi amaglan-
mistir. PEG denrimer konjugatlarina yaklasik olarak %31
oraninda etkin madde yiklenmistir. Sonuclar, folat-PEG-
dendrimer konjugatlarinin son derece guvenli oldugunu ve
PEG bulunmayan dendrimerlere gore daha etkili bir sekilde
kanser hiicrelerine hedeflendirme yapilabildigini goster-
mistir. PEG-Folik asit sayesinde, timor bolgesindeki yliksek
orandaki akiimilasyonla birlikte etkin maddenin sirekli
salimi saglanmistir (56).

Dendrimerler ayni zamanda gen terapisinde vektor ola-
rak adlandirilan tasiyicilar gibi davranabilmektedir. Vektor-
ler, genleri hiicre membranindan hiicre ¢ekirdegine taglyan
molekillerdir. PAMAM dendrimerleri de genetik materyal
tastyicisi olarak kullaniimiglardir. Bu dendrimerler niikleik
asitlerin fosfat gruplari ile etkilesen amin gruplari ile sonla-
nirlar. Aktive edilmis dendrimerlerden olusan Superfect™
ticari adi altinda bu transferi saglayan ajanlar mevcuttur.
Aktive edilmis dendrimerler virlislerden daha fazla miktar-
da genetik materyal tasiyabilirler. Superfect-DNA komp-
leksleri, lipozomlara gore daha stabildirler. Bununla birlikte,
genetik materyali daha iyi bir sekilde ¢cekirdege transfer
edilmesini saglarlar. Dendrimerlerin bu basarisi sadece
sekillerinin iyi tanimlanmis olmasindan kaynaklanmaz. Ayni
zamanda aminlerin diisiik pK degerlerinden de kaynaklanir.
Bu dusiik pK degeri endozomal kompartmanlarda pH degi-
simine karsi tampon gorevi gorir (57).

Dendrimerler bircok ila¢ uygulama yolu icin uygun ilag
tastyici sistemlerdir. Bunlardan bir tanesi transdermal yol-

dur. Stratum corneum lipitce zengin, interseliiler matriks ve
keratin dolu korneositlerden olusur. Bununla birlikte, sade-
ce 500 Da kiiclik molekdl agirligina sahip, ideal fizikokimya-
sal ozelliklere sahip etkin maddeler dogrudan Stratum
corneum’dan gecebilir. Yapilan bir calismada permeabilite
artirici olarak dendrimerler kullaniimistir. Deri bariyerini
asmak icin lipofilik tasiyicilar kullanildiginda 5-flurourasil'in
permeabilitesinin arttigi gortlmustir (58).

Dendrimerler, oftalmik uygulama icin de uygun ilag tasi-
yici sistemlerdir. Oftalmik uygulama icin bircok avantaja
sahiptirler. Nano boyuttaki ilag tasiyici sistem olarak etkin
maddenin kornea penetrasyonunu arttirirlar. Bununla bir-
likte, etkin maddenin siirekli salimina olanak tanirlar.
PAMAM, PPI (Poli(propilenimin)) ve lipid-lisin dendrimerleri
etkin maddenin dendrimerlere konjugasyon veya elektros-
tatik etkilesim ile baglanmasi ile oftalmik amacla kullanil-
mistir (59). Duan ve arkadaslari (60), kollajen ile konjuge
baglanmis jenarasyon 2 PPl dendrimerleri gelistirmislerdir.
G2 PPl dendrimerleri gézde toksik etki gdstermemistir (60).

Spatora ve arkadaglari (61), okuler hipertansiyon ve
glokomun tedavisinde kullanilmak tizere fosfat iceren
dendrimerler gelistirmislerdir. Karteolol iceren dendri-
merlerin MilliQ sudaki ¢ozeltileri, tavsan goziine damlatil-
mistir. Dendrimerlerden salinan karteololiin géze penetre
olan miktari serbest halde bulunan miktarindan daha faz-
ladir. Ayni zamanda bu ¢alismada gozde irritasyon goriil-
memistir (61).

SONUC

Dendrimerler, dogrusal polimerlerle kiyaslandiginda
bircok avantaja sahiptir. Ozellikle dallanmis yapida olmalari
ve molekdl agirliklarinin kontrol edilebilir olmasi Gstiinliik-
leridir. Kimyasal 6zellikleri, monodispers yapida olmalari,
partikil sekli ve boyutlarinin iyi tanimlanmis olmasindan
dolayi dendrimerler, ilag tastyici sistemler icin 6nemli bir
alternatiftir. Bununla birlikte, aktiviteleri yiiksek olan birgok
etkin madde, zayif ¢ozlinirlikleri ve permeabilitelerinden
dolayi dusuik biyoyararlanima sahiptirler. Dendrimerler, bu
tip problemli etkin maddelerin biyoyarlanimini artirmak
amaciyla ilag tasiyici sistem olarak kullanilabilir. Ancak,
kesifleri Gzerinden yillar ge¢mis olmasina ragmen yapilan
cahigmalar sinirhdir. Bunun en bliyiik nedeni sentezlerinin
caba gerektirmesi ve pahali olmasidir.
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