
31Marmara Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Dergisi Cilt: 5, Sayı: 1, 2015 / Journal of Marmara University Institute of Health Sciences Volume: 5, Number: 1, 2015 - http://musbed.marmara.edu.tr

Dendrimerler- İlaç Taşıyıcı Sistemler
Büşra Karabulut, Oya Kerimoğlu, Timuçin Uğurlu

Marmara Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmasötik Teknoloji Anabilim Dalı, İstanbul - Türkiye

Ya zış ma Ad re si / Add ress rep rint re qu ests to: Oya Kerimoğlu
Sağlık Bilimleri Enstitüsü Müdürlüğü, Enstitüler Binası 4. Kat, Marmara Üniversitesi Göztepe Yerleşkesi, Göztepe, İstanbul - Türkiye

Elekt ro nik pos ta ad re si / E-ma il add ress: osipahigil@gmail.com
Ka bul ta ri hi / Da te of ac cep tan ce: 15 Ekim 2014 / October 15, 2014 

ÖZET
Dendrimerler- ilaç taşıyıcı sistemler

Dendrimerler, bir çekirdek, çekirdek etrafındaki dallanma birimleri ve 
fonksiyonel grup olarak da adlandırılan yüzey gruplarından oluşan 
polimerik ilaç taşıyıcı sistemlerdir. Dendrimerlerin çeşitliliği fonksiyonel 
gruplarla sağlanmaktadır. Dallanma birimleri ise, dendrimerlerin tekrarlı 
şekilde büyümesini sağlamaktadır. Dendrimerlerin iç kısmında bulunan 
boşluğa etkin maddenin enkapsülasyonu mümkündür. Bu sayede, etkin 
maddenin kontrollü salımı sağlanabilir. Bununla birlikte, çok dallanmış 
yapıda bulunması ve yüzeyinde bulunan birçok fonksiyonel grup, etkin 
maddelerin ve çeşitli moleküllerin aynı anda konjugasyon ile dendrimere 
eklenmesini sağlar. Böylece etkin maddelerin spesifik bir bölgeye hedef-
lendirilmesi sağlanabilir, etkin maddelerin çözünürlüğü, biyoyararlanımı 
artırılabilir. Bu derlemede, dendrimerlerin özellikleri ve uygulama alanları 
değerlendirilmiştir.
Anahtar sözcükler: Dendrimer, ilaç taşıyıcı sistemler, hedeflendirme

ABS TRACT
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
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 GİRİŞ

 Dendritik yapılar, yeryüzünde en yaygın görülen yapı-
lardan biridir. Biyolojik dünyada, ağaçların dal ve kökleri, 
hayvan ve bitkilerin damarlanma sistemleri ve nöronları 
dallanmış yapıların en güzel örnekleridir. Bununla birlikte, 
canlı sistemlerde olduğu gibi cansız sistemlerde de (örne-
ğin kar kristalleri) bu yapıyı görmek mümkündür (1). Biyolo-
jik sistemlerde bu dendritik yapılar, ağaçlarda olduğu gibi 
metre, mantarlarda olduğu gibi santimetre/milimetre veya 
nöronlarda olduğu gibi mikron boyutlarında olabilir. Ancak 
bu yapıların, enerji için geniş ara yüzey sağlamak amacıyla 
en iyi hale gelmiş evrimsel yapılar olup olmadığı hala tartı-
şılmaktadır (2,3).
 1970’li yıllara kadar dendritik moleküllerin sentezi ger-
çekleştirilememiştir. Dendrimerlerin sentezi için, klasik poli-
merizasyon yöntemlerine yeni yaklaşımlar gereklidir. Bu 

yaklaşımlar neredeyse monodispers sentetik makromole-
küllerin kolayca sentezlenmesine olanak tanıyan esas yol-
lardır. İlk kez biyolojik sistemler kullanılmadan tamamen 
abiyotik makromoleküller sentezlenmiştir. Bugün dendri-
mer olarak tanımladığımız çekirdek- kabuk yapısı oluşturul-
muştur. Dendritik yapılar ilk kez 1978 yılında Buhleir ve 
arkadaşları tarafından sentezlenmiştir (4). Bu yapılar, kade-
meli moleküller anlamına gelen “cascade molecules” ola-
rak adlandırılmışlardır (4). Bunun hemen ardından Tomalia 
ve ark. (3,5) “Doğru Dendrimer”leri sentezlediler. Geliştirdik-
leri bu moleküller için “dendrimer” adını kullanmışlardır. 
Böylece bu yapılar için ilk kez dendrimer terimi kullanılmış-
tır.
 Dendrimer kelimesi, yunanca ağaç anlamına gelen 
“dendron” kelimesinden türetilmiştir. Bununla birlikte, yine 
aynı tip molekülleri sentezleyen Newkome ve arkadaşları 
(6), bu yapılara “arborols” ismini uygun görmüşlerdir. 
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Arborols latincede ağaç demek olan arbor’dan türemiştir.
 Dendrimer, bir çekirdek, çekirdek etrafındaki dallanma 
birimleri ve fonksiyonel grup olarak da adlandırılan yüzey 
gruplarından oluşurlar. Dendrimerlerin çeşitliliği fonksiyo-
nel gruplarla sağlanmaktadır. Dallanma birimleri ise dendri-
merlerin tekrarlı bir şekilde büyümesini sağlamaktadır (7). 
Dendrimerlerin polimerizasyon derecesi, tekrarlama dön-
güsünü ifade eden jenerasyon sayısı (G) kavramıyla belirtilir. 
Jenerasyon sayısı, çekirdekten dış yüzeye doğru ilerleyen 
dallanma noktaları sayısı ile hesaplanır. Dallanma noktası, 
dendrimer büyümesi ile orantısal bir artış göstermektedir. 
Örneğin 5 bağlanma noktası olan, yani 5 odak noktası olan 
bir dendrimer beşinci jenerasyon (G5) olarak adlandırılmak-
tadır (7).

 Dendrimerlerin Sentezi

 Dendrimerler ıraksak ve yakınsak olmak üzere iki fark-
lı yöntem ile sentezlenirler. Bu iki üretim yönteminde yapı 
farklılıkları bulunmaktadır.
 Iraksak yöntem: Dendrimer, çekirdek molekülünden 
dışa doğru büyür. Bu çekirdek, dendrimerin ilk oluşumunu 
sağlamak için, bir aktif ve iki hareketsiz grup taşıyan mono-
mer ile etkileşime girer. Yeni molekül daha fazla monomer 
ile etkileşime girer. Bu işlem birçok kez tekrarlanır ve dend-
rimer basamak basamak oluşur. Bu yöntem, büyük miktar-
larda dendrimerlerin üretimi için uygun bir yöntemdir. Bu 
yöntemin dezavantajlarından biri yan reaksiyonlar görül-
mesi ve bu reaksiyonların tamamlanmaması sonucu yapısal 
bozuklukların ortaya çıkmasıdır. Yan reaksiyonları önlemek 
ve reaksiyonu tamamlanmaya zorlamak için çok fazla mik-
tarda reaktif kullanılması gerekmektedir. Bu durum oluşan 
ürünün saflaştırılmasını zorlaştırmaktadır (1,8-10).
 Yakınsak yöntem: Iraksak yöntemin eksiklerine cevap 
olarak geliştirilmiştir. Büyüme kontrolü sağlaması, yapısı ve 
özelliklerinden dolayı en iyi yaklaşım olarak kabul edilir. 
Yakınsak yöntemde, en son molekülden başlanır ve içe doğ-
ru büyüme sağlanarak ilerlenir. Dendron olarak adlandırılan 
büyüyen dallanmış polimerik kollar, yeterli büyüklüğe ulaş-
tığında çok fonksiyonlu çekirdek molekülüne eklenir. Bu 
durum kullanılan reaktiflerin miktarlarının önemli derecede 
azaltılmasına olanak tanır. Bununla birlikte, büyümenin her 
basamağında orta dereceli bir saflaştırma işlemi sağlar. 
Final üründe meydana gelebilecek yapısal bozuklar en aza 
indirilir. Daha da önemlisi, bu yöntem belirli aşamalarda 

büyümenin kontrollü bir şekilde olmasını sağlar. Böylece 
çeşitli kimyasal tabakalara veya enkapsüllenmiş çeşitli fonk-
siyonel birimlere ve modifiye edilmiş yüzey özelliklerine 
sahip dendrimerler sentezlenebilir. Ancak çekirdek molekü-
lü ile dendronlar arasında sterik problemler meydana geldi-
ğinden yakınsak yöntem ile büyük miktarlarda dendrimer 
üretimi mümkün değildir (1,8-10). 
 Yüksek jenerasyon dendrimerlerin, çok basamaklı bir 
şekilde büyük miktarlarda üretilmesi büyük çaba gerektirir. 
Bu yüzden Zimmerman ve arkadaşları (11), kendi kendine 
bağlanan dendrimer molekülleri geliştirmişlerdir. Dendritik 
olmayan bir kuyruğa sahip çivi şeklinde bir molekül sentez-
lemişlerdir. Bu molekül silindirik bir agregat oluşturmak için 
altı tane çivi şeklinde alt üniteden meydana gelir. Bu hegza-
merik yapı, 9 mm çapında ve 2 nm kalınlığındadır. Merkez-
de büyük bir boşluğa sahiptir. Bu altı çivi, birbirlerine kar-
boksilik asit gruplarından hidrojen bağı ile bağlıdır ve Van 
der Waals etkileşimi ile stabil haldedirler. Ancak bu dendri-
merlerin stabilitesi birçok faktörden etkilenebilmektedir. 
Çözelti seyretilmeye başlandığında agregatlar, tetrahidro-
furan gibi polar bir çözücü içerisindeyken ve sıcaklık yüksek 
olduğunda dağılmaya başlarlar. Hegzamerlerin nonkova-
lent yapılarından dolayı stabiliteleri sınırlıdır (11) .

 Dendrimerlerin Sınıflandırılması

 Bugün dendrimerler, polimerik yapılarına göre 4 ana 
grupta sınıflandırılırlar. Bu gruplar:
 1. Rastgele dallı polimerler
 2. Dendrigraft moleküller
 3. Dendronlar
 4. Dendrimerler
 Dallanmış polimerler, ABn n≥2 monomerlerinin rasgele 
polimerizasyonu sonucu genellikle bir-kap reaksiyonu 
(One-pan reaction) ile elde edilirler. Aşırı dallanmış polimer-
lerin sentezlenmeleri daha kolay olduğundan dendritik 
polimerlerin yerine kullanılabilirler. Ancak bu polimerler, 
polidispers yapıdadırlar. Bu yüzden, fizikokimyasal özellik-
leri tam olarak tanımlanamamıştır. Doğrusal polimerler ile 
dendrimerler arasında yer alırlar (1).
 Dendrigraftlar, dendrimerler gibi iyi tanımlanmış mono-
dispers polimerlerdir. Ancak dendrimerlerin aksine dend-
rigraftlar, kopolimer zincirlerinin bulunduğu doğrusal bir 
polimer zincirinin etrafında merkezlenir. Bu kopolimer zin-
cirler, başka kopolimer zincirleri ile modifiye edilebilir (1).
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 Dendronlar, çekirdeksiz dendrimerik yapıları tanımlar. 
Dendrimerler bir kaç tane dendrondan oluşabilir. Dendron-
lar, dendrimer elde etmek için önemli araçlardır. Dendron-
lardan parça bağlanma yoluyla dendrimerler elde etmek 
mümkündür. Frènchet tipi dendronlar ticari olarak mevcut-
tur. Bu dendronlarda kovalent veya nonkovalent bağlanma 
ile dendrimerler sentezlemek mümkündür (1). 

 Dendrimerlerin Özellikleri

 Dendrimerler doğrusal polimerlerin aksine monodisper 
makromoleküllerdir. Dendrimerlerin boyutu ve molekül 
ağırlığı sentez sırasında kontrol edilebilirken, doğada doğ-
rusal ve farklı boyutta polimerlerin oluştuğu klasik polime-
rizasyon işlemi yaygındır. Molekül yapılarından dolayı 
dendrimerler, doğrusal polimerlerle kıyaslandığında önem-
li derece gelişmiş fiziksel ve kimyasal özelliklere sahiptir (8). 
 Doğrusal zincirler çözeltide esnek bobinler olarak bulu-
nurken, bunun aksine dendrimerler, sıkı bir şekilde paket-
lenmiş top halindedir. Bu durum reolojik özelliklerini önem-
li derecede etkiler. Dendrimer çözeltileri, doğrusal polimer-
lerin çözeltilerine göre daha az viskoziteye sahiptirler. 
Dendrimerlerin molekül ağırlığı arttığında, 4. jenerasyonda 
intrinsik viskoziteleri maksimuma ulaşır ve daha sonra azal-
maya başlar. Doğrusal polimerlerde, molekül ağırlığı arttık-
ça viskozite de artar (8,12).
 Dendrimerlerde çok fazla zincir uçlarının bulunması, 
dendrimerlere yüksek çözünebilirlik ve karışabilme özelliği 
kazandırır. Zincir uçları arttıkça aktiflik artar. Dendrimerlerin 
çözünürlüğü yüzeydeki gruplarla doğrudan alakalıdır. Hid-
rofilik gruplarla biten dendrimerler polar çözücülerde iyi 
çözünürken, hidrofobik gruplarla biten dendrimerler non-
polar çözücülerde çözünürler (5). 
 Dendrimerlerin, küresel bir yapıya sahip olması ve orta-
larında iç boşluk bulundurması onlara birçok avantaj sağlar. 
Bunlardan en önemlisi bu boşluğa molekül hapsedilebil-
mesidir. Bu sayede hem etkin maddenin korunması sağla-
nır, hem de etkin maddenin kontrollü salımı elde edilir. Jan-
sen ve arkadaşları (13), periferde 64 kolu bulunan 
poli(propilen imin) dendritik kutusunun içerisine p-benzoik 
asit hapsetmişlerdir. Terminal aminlerle bir aminoasidin 
reaksiyonu ile dendrimerin yüzeyinde bir kabuk oluşturul-
muştur. Bu sayede, molekül stabil bir şekilde dendrimer 
içinde hapsedilmiştir. Archut ve arkadaşları (14), fotokimya-
sal olarak açılabilen kutuları sentezlemek üzere bir yöntem 

geliştirmişlerdir. 32 tane uç gruba sahip azo benzen grupla-
rı ile sonlanan 4. jenerasyon poli(propilen imin) dendrimer-
leri elde etmişlerdir. Azo-benzen grupları tamamen geri 
dönüşümlü olarak fotoizomerizasyon reaksiyonuna girer. 
313 nm ışıkta E izoformu, Z formuna döner ve 254 nm ışıkla 
veya ısıtma ile E formuna tekrar döner. Böyle dendrimerler 
ışıkla dönüşebilen Eosin Y gibi maddeler için konak görevi 
görebilir. Dendrimerlerin yüzeyindeki fotokimyasal reaksi-
yonlar enkapsülasyona neden olur ve misafir molekülün 
salınmasına olanak tanır (14).
 Çok dallı yapıya sahip olmaları sayesinde hedeflendir-
meyi sağlayan gruplar, çözünürlüğü artıran yapılar aynı 
anda dendrimerlere eklenebilir. Eklenen gruplar sayesinde 
sitotoksisite azaltılabilir, biyouyumlu dendrimerler elde edi-
lebilir. Bununla birlikte epitel bariyeri aşmaları sağlanabilir. 
Floresan özellik taşıyan maddeleri dendrimerlerle konju-
gasyonu sayesinde dendrimer yapısına eklemek mümkün-
dür (15).
 Dendrimelerin toksisitesi yüzey özellikleri ve partikül 
boyutu ile doğrudan ilişkilidir. Katyonik gruplardan elde 
edilen katyonik dendrimerler genel olarak hemolitik ve 
sitotoksiktir. Yüzeylerindeki gruplar arttıkça sitotoksite artar 
(16). Thiagarajan ve ark. (17), yapmış oldukları çalışmada, 
yüzeyi pozitif olan PAMAM (poli(amidoamin)) dendrimerle-
rinin daha toksik olduğunu kanıtlamışlardır. Katyonik amin 
veya hidroksil grubu ile sonlanan G7 PAMAM dendrimerleri, 
kanlı safra (hemobilia), dalak büyümesi (splenomegali) gibi 
birçok yan etki görülmesine neden olmuştur. Anyonik 
dendrimerler, katyonik dendrimerlere göre on kat daha 
yüksek dozda verildiklerinde, fareler tarafından tolere edile-
bilmiştir. Katyonik dendrimerler için maksimum tolere edi-
lebilen doz 30-200 mg/kg arasında değişirken, anyonik 
yüzey özelliklerine sahip G6.5 dendrimerleri için bu doz 500 
mg/kg kadar yükselebilmektedir (17).
 Düşük jenerasyon dendrimerler yüksek jenerasyon 
dendrimerlerle kıyaslandığında oldukça asimetrik şekillidir-
ler ve daha fazla açık yapıya sahiptirler. Çekirdek molekü-
lünden dallanmaların artmasıyla, çekirdek daha uzun ve 
daha dallanmış molekül haline gelir. Bu sayede küresel bir 
şekil alırlar (18). Dendrimerler periferden uzaklaştıkça, 
membran benzeri kapalı bir yapı gibi sıkıştırılmış paket hali-
ni alırlar. Dendrimerler kritik dallanma noktasına ulaştıkla-
rında, yeterince boşluk olmadığından daha fazla dallanma 
ve büyüme gösteremezler. Buna “Yıldız Yağmuru Etkisi” 
denir. Bu durum PAMAM dendrimerlerinin 10. jenerasyonu 
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sırasında gözlemlenir. Reaksiyon hızı aniden düşer ve son 
gruplarda daha fazla reaksiyon meydana gelmez. 10. jene-
rasyon PAMAM molekülleri 6141 monomerden oluşur. Yak-
laşık olarak 124 A° çapa sahiptir. Dallanma yoğunluğunun 
arttırılması dendrimer yapısında “Çarpma etkisi” olarak 
adlandırılır. Dendrimerler, iç boşlukların varlığı ve son grup-
ları sayısı ile karakterize edilir (19).

 Dendrimerlerin Avantajları

• 1-100 nm arasında değişen boyutları sayesinde retikülo-
endoteliel sistem (RES)’den kaçabilirler.

• Dendrimerler birçok fonksiyonel grupla sonlanır. Bu 
fonksiyonel gruplara vücudun belirli bir kısmına hedef-
lendirme amacıyla çeşitli gruplar bağlanabilir.

• Dendrimerler tümör hücrelerine küçük moleküllerden 
daha fazla permeabilite ve tutulma gösterebilirler. Bu 
yüzden tümöre hedeflendirmede kullanılabilirler.

• Dendrimerlerin başka bir avantajı ise özel uygulamalar 
için sentezlenebilir veya tasarlanabilir olmalarıdır. Esnek 
tapolojileri, özellikleri ve ebatlarından dolayı ideal ilaç 
taşıyıcı sistemlerdir. Bununla birlikte, dendrimerlerin 
partikül boyutu DNA gibi bazı biyolojik polimere olduk-
ça yakındır (20).

 İlaç Taşıyıcı Sistem Mekanizmaları

 Etkin maddeler ile dendrimerler üzerine birçok çalışma 
yapılmıştır. Dendrimerlerin ilaç taşıyıcı sistemler olarak kul-
lanılmasında iki mekanizma söz konusudur. Bunlardan 
birincisi, etkin madde elektrostatik, hidrofobik veya hidro-
jen bağları ile dendrimerler içerisine hapsedilebilir. Diğeri 
ise, kovalent veya elektrostatik etkileşim ile etkin maddenin 
dendrimer yüzeyine konjugasyonudur. Dendrimerler, ilaç 
taşıyıcı sistemler olarak etkin maddenin çözünürlüğünü ve 
biyoyararlanımını arttırmak, etkin maddenin salımını modi-
fiye etmek ve etkin maddeyi hedeflendirmek gibi amaçlar-
da kullanılmıştır (21).

 A. Etkin Maddenin Dendrimer İçerisine Hapsedilmesi

 Dendrimerlerin açık yapısı, dendrimer dallarının arasına 
etkin maddelerin enkapsülasyonuna izin verir. Etkin madde 
ile dendrimer arasında bağlanma olmadan sadece etkin 
maddenin fiziksel olarak dendrimer içerisine enkapsülasyo-

nu mümkün olabilir. Birçok tipte dendrimer, etkin maddele-
rin enkapsülasyonu için kullanılmıştır. Bu amaçla yapılan 
çalışmaların çoğu, büyük bir oyuğa ve yoğun bir kabuğa 
sahip dendrimerlerin üzerinde yapılmıştır (22). Bununla bir-
likte, 1990’dan bu yana yapılan çalışmalar esnek bağlarla 
yapılmış olan dendritik yapıların merkezde maksimum 
yoğunluk gösterdiğini, perifere doğru ise yoğunluğun azal-
dığını göstermiştir (22). Apolar çekirdekten polar kabuktan 
oluşan dendrimerler tek moleküllü miseller olarak adlandı-
rılır. Klasik misellerin aksine, dendrimerlerin yapısı dendri-
mer konsantrasyonundan bağımsızdır (23). Bu yapıdaki 
dendrimerler ilk kez Newkome ve arkadaşları (24) tarafın-
dan sentezlenmiştir. Dendrimerler π-π etkileşimi ile polisik-
lik bileşiklerin sudaki çözünürlüklerini arttırmışlardır. Yapı-
lan çalışmalar dendrimerlerin çözücü gücü ile polisiklik aro-
matik yapıların elektriksel yoğunluğu arasında bir ilişki 
olduğunu göstermiştir. Dendrimerlerin çözünürlüğü arttır-
ma gücü, sodyum dodesil sülfat ile aynı büyüklüktedir. 
Ancak misellerin aksine, dendrimer konsantrasyonu arttık-
ça bu etki artar. Yani dendrimerler için kritik bir konsantras-
yon yoktur. Tek moleküllü misellerin çözündürme kapasite-
lerini sınırlayan faktörlerden biri, hidrofobik çekirdeğin kon-
formasyonel olarak çökmesidir. 

 Poli(etilenglikol) (PEG) ile Kaplanmış Dendrimerler

 Poli(etilen glikol) suda çözünebilen dendrimerlerin elde 
edilmesinde kullanılır. PEG, hidrofobik dendrimer çekirde-
ğinin etrafında, hidrofilik bir kabuk oluşturmak için dendri-
mer yüzeyine konjuge olur. Bu sayede tek moleküllü misel-
ler meydana gelir. PEG’ün yüksek derecede suda çözünür 
olması, biyouyumlu olması ve taşıyıcı sistemlerin biyodağı-
lımını değiştirebildiğinden dendrimerlerle yaygın olarak 
kullanılır (25).
 Liu ve arkadaşları (26), 4,4 bis(4’-hidroksifenil) pentanol 
bloklarından oluşan ve PEG zincirlerinden kabuğu bulunan 
dendrimerler sentezlemişlerdir. Pentanolden oluşan dend-
rimer esnekliği ve dendrimerlerin boşluk boyutunu arttır-
mıştır. Model ilaç olarak indometazin G3 dendrimerlerin 
içerisine hapsedilmiştir. Etkin madde yüklü dendrimerler 30 
saatten fazla süre indometazinin salımı sağlanmışlardır (26).
 Poli(etilenglikol)’ün en kapsülasyon verimi ve salım pro-
filleri üzerindeki etkisi Pan ve arkadaşları (27) tarafından 
incelenmiştir. G3 PAMAM dendrimerleri ve model etkin 
madde olarak da metotreksat kullanılmıştır. Poli(etilen gli-
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kol) ile kaplanma işleminin enkapsülasyon verimi üzerinde 
çok küçük etkisi olduğu görülmüştür. Etkin maddenin, PEG 
zincirlerinden daha çok dendrimer içinde etkin enkapsüle 
edildiği  sonucuna varı lmıştır.  Bununla bir l ikte 
poli(etilenglikol)’ün salım üzerinde de çok etkili olmadığı 
yapılan çalışmada kanıtlanmıştır (27). 
 Başka bir çalışmada ise, Bhadra ve arkadaşları (28) tara-
fından dendritik yapıda nanopartiküller sentezlenmiştir. G4 
PAMAM dendrimerleri MPEG-5000 ile kaplanmıştır. PAMAM 
dendrimerleri ile PEG ile kaplanmış dendrimerler kıyaslan-
dığında, PEG ile kaplanmış dendrimerlerin içerisine 
5-flurourasil’in 12 kat daha fazla hapsedilebildiği görülmüş-
tür. Bununla birlikte PEG ile kaplanan dendrimerlerin etkin 
maddeyi daha yavaş saldığı ve PEG ile kaplanmayan dend-
rimerlere kıyasla daha az toksik oldukları görülmüştür (28).
 Yang ve arkadaşları (29), G3 PAMAM dendrimerleri ile 
farklı molekül ağırlığına (750, 2000 ve 5000) sahip PEG ile 
konjugatlarını oluşturmuşlardır. PEG 2000 kullanılan dend-
rimerler, PEG 750 ve PEG 5000 kullanılan dendrimerlerden 
daha fazla çözünmüştür. PEG zincir uzunluğu arttıkça, biti-
şik dendrimerlerin PEG zincirlerinin iç içe geçmesiyle mey-
dana gelen kabuk bozulmasının arttırdığı düşünülmüştür. 
Bununla birlikte tartışmalardan biri de sterik engelden dola-
yı dendrimerlerin birbirini itmesidir (29).
 Bu çalışmaların yanı sıra Oya ve arkadaşları (30), etilen 
glikolden yıldız şeklinde dendritik polimerler sentezlemiş-
lerdir. Bu dendrimerler, poligliserol dendrimerleri olarak 
adlandırılmıştır. Paklitaksel’in çözünürlüğünü yaklaşık ola-
rak 4 kat artırdığı gözlenmiştir. Çözünmüş durumdaki 
Paklitaksel’in salım hızı, polimerin şekline ve oluşum dere-
cesine bağlıdır (30).

 Dendritik Kutular

 Jansen ve arkadaşları (31), poli(propilenimin)’den dend-
ritik kutuların sentezini geliştirmişlerdir. Dendrimerlerin 
sentezi sırasında etkin madde dendrimer içerisinde bulu-
nan boşluklara hapsedilir. Yüzeydeki yoğun kabuk, uzun 
süreli ısıtma, sonikasyon ve çözücü ekstraksiyonundan son-
ra bile etkin maddenin yapıdan difüzyonunu engeller. Son 
grupların, amino asit grupları ile modifikasyonu sonucu, 
katı faz özelliklerine sahip, yoğun ve kiral bir kabuk ve mad-
deleri hapsedebilen esnek bir çekirdek elde edilmiştir. G5 
dendritik kutuların, 5 nm boyutunda olduğu görülmüştür. 
dendritik kutuların içine boya hapsedilmiştir. Dış kabuğun 

hidrolizi ile boyanın salındığı görülmüştür (31).
 Benzer salım mekanizması ile Esfand ve arkadaşları (32), 
PAMAM dendrimerleri sentezlemişlerdir. Dendrilock™ ola-
rak adlandırılan bu dendrimerler, ölçülemeyecek kadar 
yavaş ve küçük miktarlarda etkin madde salımı gerçekleşti-
ren sıkışık bir kabuktan meydana gelir (32).

 İçi Boş Dendrimerler

 Zimmerman ve arkadaşları, (33,34) içi boş nanoküreler-
den esinlenerek içi boş dendrimerler sentezlemişlerdir. Sen-
tez sonrası yapılan bir modifikasyonla etkin madde hapse-
dilir. Çekirdek ünitesi, dendrimerler için dendronlar gibi 
önemli bir kısımdır. Dendrimerlerin yapısal bütünlüğünü 
korumak için yüzey gruplarının çapraz bağlanması da farklı 
bir yaklaşımdır (34). İçi boş dendrimerler halka kapatma 
metatezi ile yapılmıştır. Dendritik yapıların birbirine bağlan-
ması çekirdek bütünlüğünü sağlar (33,34) .

 Dendrimer Bazlı Blok Kopolimerler

 Kim ve arkadaşları (35), tarafından tri-blok (PAMAM-
blok-PEG-blok-PAMAM) kopolimerleri sentezlenmiş ve gen 
taşıyıcı sistem olarak uygulanmıştır. PAMAM dendrimerleri 
de bu amaçla kullanılmıştır. Ancak toksik olduğu görülmüş-
tür. Yapıya PEG eklenmesi ile toksisite azalmış, bunun yanın-
da transfeksiyonda artış olmuştur. Bunun nedeni ise, PEG’in 
konjuge olduğu kopolimerleri suda çözünür ve biyouyumlu 
hale getirmesidir. Plasmid DNA’sı ile polimerin oluşturduğu 
konjugatın yüksek derecede suda çözündüğü, yavaş bir 
şekilde degrade olmasına rağmen çok az sitotoksik olduğu 
görülmüştür (35).
 Başka bir çalışmada ise, Zhu ve arkadaşları (36) tarafın-
dan, atom transfer radikal polimerizasyon metodu kullanı-
larak polieter ve poli(N-izopropilakrilamid) kopolimeri elde 
edilmiştir . 

 B. Etkin Maddenin Dendrimer Yüzeyine
 Konjugasyonu

 Etkin Madde ile Dendrimer Arasında Elektrostatik
 Etkileşim

 Yüzey gruplarına bağlı olarak birçok tipteki dendrimer-
ler iyonik gruplara sahiptir. Örneğin, tüm PAMAM dendri-
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merleri primer amin grupları ile sonlanır. Kompleks oluşu-
munda, yüzeydeki yük yoğunluğu ve iyonik güç etkilidir. 
Yapılan çalışmada, karboksille sonlanmış küçük dendritik 
polimerle karşıt yüklü poli-(dimetildialilamonyum klorid) 
arasındaki etkileşim incelenmiştir. Kompleks oluşumunun 
G3 dendrimerlerinde, G1 dendrimerlerine göre daha düşük 
olduğu görülmüştür. Yani kompleks oluşumu büyük dend-
rimerler için daha kolay olmuştur (37).
 Ketoprofen ile yapılan başka bir çalışmada ise farklı 
jenerasyon derecesine sahip dendrimerler kullanılmıştır. 
Sonuçlar etkin madde çözünürlüğünün dendrimer kon-
santrasyonuna, çözeltinin pH’sına, dendrimerlerin oluşum 
derecesine bağlı olduğu göstermiştir. Tüm bunlar PAMAM 
dendrimer yüzeyindeki amin grupları ile ketoprofen’in kar-
boksil grupları arasındaki etkileşimin de kanıtıdır (38).
 Başka bir çalışmada ise, G4 ve G4,5 PAMAM dendrimer-
leri kullanılarak indometazinin çözünürlüğünün artırılması 
hedeflenmiştir. G4 dendrimerlerinde indometazinin çözü-
nürlüğü, PAMAM dendrimerlerinin yüzeyindeki amin grup-
larının indometazinin karboksil gruplarına elektrostatik 
bağlanması ile arttığı görülmüştür. G4,5 dendrimerleri kul-
lanıldığında da çözünürlüğün arttığı görülmüştür. Ancak, 
bu durum elektrostatik etkileşim ile açıklanamaz. Bunun 
etkin maddenin dendrimer içerisinde hapsedilmesinden 
veya zayıf hidrojen bağlarından kaynaklandığı düşünül-
mektedir (39).

 Etkin Maddelerin Dendrimer İle Konjugatlarının
 Oluşturulması

 Etkin maddenin dendrimer yüzeyine kovalent bağlarla 
bağlanması sırasında oluşan bağlar hidroliz edilebilir veya 
biyoparçalanabilir. Bu aynı zamanda, elektrostatik etkiyle 
oluşan bağlanmaya göre etkin madde salımının daha kont-
rol edilebilir olmasını sağlar.
 Üçüncü. jenerasyon antidepresan olan venlafaksin ile 
yapılan bir çalışmada, venlafaksin anyonik G2.5 PAMAM 
dendrimerlerine hidroliz edilebilen ester bağlarıyla kova-
lent olarak bağlanır. Etkin maddenin %50’den fazlasının ilk 
18 saat içinde salındığı görülmüştür. Bununla birlikte, etkin 
maddenin sürekli salımı 120 saatten fazla devam etmiştir 
(40).
 Başka bir çalışmada propranololün kolon adenokarsino-
ma tek tabakalı hücrelerinden geçişi incelenmiştir. Propra-
nolol, G3 PAMAM ve lauril G3 PAMAM dendrimerlerine kon-

juge bağlanarak ön-ilaç oluşturulmuştur. P-glikoprotein 
taşıyıcı proteini ile taşınmasının arttığı görülmüştür. Yani 
dendrimerler kullanılarak etkin maddenin epitel bariyerden 
taşınması artırılmıştır. Bununla birlikte, propranololün suda-
ki çözünürlüğü artmıştır (41).
 Kovalent konjugasyon ve nonkovalent yöntem ile etkin 
maddenin dendrimer içinde hapsedilmesi kıyaslandığında 
salım kinetikleri farklılık gösterir. Patri ve arkadaşlarının (42) 
yapmış olduğu çalışmada, jenerasyon 5 PAMAM dendri-
merleri kullanılmıştır. Metotreksat dendrimer içerisine hap-
sedildiğinde suda çözünürlüğünün arttığı görülmüştür. 
Ancak suda ve fosfat tamponunda hızlı bir şekilde etkin 
madde salımı gerçekleşmiş ve serbest haldeki metotreksat 
gibi davranmıştır. Bunun yanı sıra, folik asit ve metotreksa-
tın konjuge bağlandığı dendrimerlerin su ve tampon çözel-
tisinde stabil olduğu ve reseptör aracılı endositoz ile hücre 
içersine alındığı görülmüştür (42)

 Dendrimerlerin Biyomedikal Uygulama Alanları

 Dendrimerler in-vitro tanılamada kullanılırlar. Dade 
İnternatinol (U.S.A) kalp testi için dendrimerler kullanılarak 
yeni bir metot geliştirilmiştir. Kanda bulunan proteinler, 
dendrimerlere bağlı olarak bulunan immunoglobulinlere 
bağlanırlar. Sonuçlar herhangi bir kalp kasında hasar olup 
olmadığını gösterir. Bu test sayesinde çok daha kısa sürede 
test sonuçları elde edilebilmektedir. Normal testin uygulan-
ması 40 dakikada son bulurken, bu testte 8 dakika içinde 
sonuç alınabilmektedir. Bununla birlikte, dendrimer ve anti-
kor konjugatları testin kesin ve duyarlı olmasını sağlar (8).
 Dendrimerler, klinik öncesi manyetik rezonans için 
kontrast maddesi olarak da kullanılmaktadır. Manyetik rezo-
nans görüntüleme (MRI), organ ve dokuların anatomik ola-
rak görüntülenmesini sağlayan bir teşhis metodudur. Kont-
rast maddelerinin eklenmesi ile testin duyarlılığı ve seçicili-
ği artırılabilmektedir. Gadolinumun dietilentriaminpentaa-
setik asit tuzu bu amaçla yaygın olarak kullanılır. Düşük 
molekül ağırlığından dolayı damar içi uygulanması klinikte 
oldukça zordur (8). Dendrimerler özelliklerinden dolayı 
kontrast madde ortamı olarak kullanılmaya oldukça uygun-
durlar. Birçok çalışmada dendrimer yüzeyinde Gadolinuim 
iyon şelatları içeren dendrimerler hazırlanmıştır (43,44). 
Testler dendrimerlerin klasik olanlara göre daha güçlü kont-
rast madde olduklarını ortaya koymuştur.
 Bütün etkin maddelerin etkinliği vücut sıvılarındaki 
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çözünürlüğü ve membranlardan permeabilitesi ile doğru-
dan alakalıdır. Terapötik olarak çok etkili olan birçok ilaç, 
düşük çözünürlük ve permeabilitelerinden dolayı terapötik 
amaçlarla kullanılamamaktadır. Permeabilitesi düşük olan 
etkin maddelerin biyoyararlanım sorunlarını ortadan kaldır-
mak için transepitel taşıma için taşıyıcı olarak PAMAM dend-
rimerleri geliştirilmiştir (45). Hem aminle sonlanan katyonik 
hem de karboksilik asitle sonlanan anyonik PAMAM dendri-
merlerinin gastrointestinal sistemdeki tight junction (sıkı 
bağlantıları) modüle ettiği ve bu sayede hücreler arası geçi-
şi artırdığı bilinmektedir (46-48). Aynı zamanda dendrimer-
lerin, endositoz mekanizması ile epitel bariyerden geçiş 
yapabildiği yapılan çalışmalarda kanıtlanmıştır. Bunlara ek 
olarak katyonik PAMAM dendrimerleri, hücre membranın-
daki iki katmanlı yağ tabakası ile etkileşime girerek dendri-
merlerin hücresel alımını arttırır (49). Bununla ilgili yapılan 
bir çalışmada aminle sonlanan katyonik G4 PAMAM dendri-
merleri ile karboksilat ile sonlanan anyonik G3.5 PAMAM 
dendrimerlerine topoizomeraz-I inhibitörü olan kamptote-
sin yüklenmiştir. Kamptotesinin, elektrostatik etkileşimden 
dolayı G4 dendrimerlerinin yüzeyine, G3.5 dendrimerlerin-
den daha fazla tutunduğu görülmüştür. Her iki dendrimerin 
de, kamptotesin absorbsiyonunu 2-3 kat arttırdığı görül-
müştür. Bunun sebebi ise, etkin maddenin dendrimerler 
içerisinde noniyonize şekilde kalmasıdır. Yine bu çalışmada 
G4 ve G3.5 dendrimerlerinin mide-barsak epitelinde her-
hangi bir histolojik değişikliğe neden olmadan eşit derece-
de absorbsiyonu arttırdığı görülmüştür (50).
 Ke ve arkadaşlarının (51) yapmış olduğu bir çalışmada 
ise, doksorubisinin PAMAM dendrimerleri ile biyoyararlanı-
mının artırılması hedeflenmiştir. Serbest halde bulunan 
doksorubisin ile kıyaslandığında Caco-2 hücreleri tarafın-
dan dendrimerlerin alımının daha hızlı ve daha yüksek 
olduğu görülmüştür. Bununla birlikte, doksorubisinin intes-
tinal kanalın farklı segmentlerinde mukozal kısımdan, sero-
sal kısıma taşınmasının, serbest haldeki doksorubisinden 
4-8 kat daha fazla olduğu gözlemlenmiştir (51).
 Dendrimerler etkin ve diğer terapötik maddelerin 
hedeflendirilmesinde kullanılabilir. Etkin madde dendri-
merlerin yüzeyine eklenebildiği gibi iç kısımda bulunan 
boşluğa da hapsedilebilir. İnfluenza virüsünün memeli hüc-
relerine yayılmasının ilk basamağı, viral membran proteini 
olan hemagulitinin memeli hücre yüzeyinde bulunan gli-
koprotein ve glikolipidlerin α-sialik asit kalıntılarına bağla-
nır. Yapılan çalışmalar, α2 makroglobunleri gibi yüksek 

oranda sialik asit grupları içeren glikoproteinlerin, eritrosit-
lerin virüs tarafından indüklenen agromerasyonunun inhi-
be ettiğini göstermiştir. Akrilamid kullanılarak sialik asit 
türevleri elde edilmiştir. Bu sayede elde edilen dendrimerler 
hemaglutine bağlanarak virüslerin, hücrelere bağlanmasını 
engellemiştir (52).
 Bazı etkin maddeler doğrudan hedeflendirilmek üzere 
dendrimerlerin üzerine eklenebilir. Bu amaçla, bor ile nöt-
ron yakalamalı kanser tedavisinde kullanılmıştır. Bu tedavi 
iki aşamadan oluşur. İlk basamakta hastaya radyoaktif olma-
yan ve kanser hücrelerine göç eden bir farmasötik madde 
enjekte edilir. Enjekte edilen madde bor bileşiğinin (B10) 
stabil izomerini de içerir. Daha sonra, hasta düşük enerjili 
nötr bir ışına veya termal nötronlara maruz bırakılır. Nötron-
lar, bor ile etkileşime girerek alfa parçacıkları oluşturur. Olu-
şan bu parçacıklar hasar görmeyen sağlıklı hücrelere zarar 
vermeden kanser hücrelerinin yıkılmasını sağlar (53). 
 Özellikle son yıllarda ligand aracılı hedeflendirme büyük 
önem kazanmıştır. Dendrimerler eşsiz yüzey özelliklerinden 
dolayı bu amaçla kullanılabilirler. Patri ve arkadaşları (42) 
yaptıkları çalışmada, folik asit kullanarak folik asit reseptör-
lerine hedeflendirmeyi amaçlamıştır. Bu amaçla aminle 
sonlanan G5 PAMAM dendrimerleri kullanılmıştır. Aminle 
sonlanan dendrimerleri, negatif yüklü hücre membranına 
afinite gösterdikleri in vitro ve in vivo olarak kanıtlanmıştır 
(42). 
 Başka bir çalışmada, Fluroeskein izotiyosiyonat (FI) ve 
folik asit (FA) kovalent konjugasyon ile dendrimerlere ekle-
nir. Bu işlemden sonra dendrimer yüzeyinde kalan aminler 
asetilasyon işlemi ile nötr hale getirilmiştir. Bu işlemden 
sonra 2-metoksi estradiol dendrimerler içerisinde enkapsü-
le edilmiştir. İnsan epitel karsinoma hücreleri kullanılarak 
etkinlik çalışmaları yapılmıştır. 2-Metoksi estradiol dendri-
merlerinin bulunduğu hücrelerin yuvarlaklaştığı ve birbirin-
den ayrılıp, non-adherant özellik gösterdiği görülmüştür. 
Bu hücrelerin apoptozise uğradığının göstergesidir. Bunun-
la birlikte, hedeflendirmeyi gözlemlemek amacıyla yüksek 
seviyede reseptör içeren hücreler ile düşük seviyede resep-
tör içeren hücrelerin bulunduğu kültür ortamı kıyaslanmış-
tır. İnkübasyondan 1 saat sonra yüksek derecede reseptör 
içeren hücrelerin %50’si canlılığını yitirirken, düşük seviye-
de reseptör içeren hücrelerin %80’nin hala canlı olduğu 
görülmüştür. Bu da epitel hücreleri içerisine alımın reseptör 
aracılı endositoz ile gerçekleştiğinin bir göstergesidir (54).
 Mignani ve arkadaşlarının (55) yapmış olduğu çalışma-
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da, aynı anda birden fazla sinerjik etkiye sahip etkin madde-
nin hedeflendirilmesinde dendrimerlerin de kullanılabiline-
ceği düşünülmektedir. Bununla ilgili en önemli sorun farklı 
etkin maddelerin yük, molekül ağırlığı ve polarite gibi bir-
çok fizikokimyasal özelliğinin farklı olmasıdır. Bu farklılıklar 
etkin madde salım kinetiklerinin da farklı olmasına neden 
olacaktır. Öte yandan, tek doz uygulaması buna bağlı olarak 
hasta uyuncunun artırılması sağlanacaktır. Bunun yanı sıra 
sinerjik etkili etkin maddelerin kullanılması ile daha etkin 
tedavi sağlanabilir. Bu kombinasyonla hastaya özgü ilaç 
geliştirme mümkün hale getirilebilir (55).
 Signh ve arkadaşlarının (56) yapmış olduğu çalışmada, 
G4 PAMAM dendrimerlerinin yüzeyinde bulunan primer 
aminlerle folik asit, folik asit-PEG (Poli(etilen glikol))-NHS(N-
hidroksisuksinimid) ile konjugatları oluşturulmuştur. 5-FU 
(5-Flurourasil) terapötik ajan olarak kullanılmış ve dendri-
merlerin farelerdeki tümörlere hedeflendirilmesi amaçlan-
mıştır. PEG denrimer konjugatlarına yaklaşık olarak %31 
oranında etkin madde yüklenmiştir. Sonuçlar, folat-PEG-
dendrimer konjugatlarının son derece güvenli olduğunu ve 
PEG bulunmayan dendrimerlere göre daha etkili bir şekilde 
kanser hücrelerine hedeflendirme yapılabildiğini göster-
miştir. PEG-Folik asit sayesinde, tümör bölgesindeki yüksek 
orandaki akümülasyonla birlikte etkin maddenin sürekli 
salımı sağlanmıştır (56).
 Dendrimerler aynı zamanda gen terapisinde vektör ola-
rak adlandırılan taşıyıcılar gibi davranabilmektedir. Vektör-
ler, genleri hücre membranından hücre çekirdeğine taşıyan 
moleküllerdir. PAMAM dendrimerleri de genetik materyal 
taşıyıcısı olarak kullanılmışlardır. Bu dendrimerler nükleik 
asitlerin fosfat grupları ile etkileşen amin grupları ile sonla-
nırlar. Aktive edilmiş dendrimerlerden oluşan Superfect™ 
ticari adı altında bu transferi sağlayan ajanlar mevcuttur. 
Aktive edilmiş dendrimerler virüslerden daha fazla miktar-
da genetik materyal taşıyabilirler. Superfect-DNA komp-
leksleri, lipozomlara göre daha stabildirler. Bununla birlikte, 
genetik materyali daha iyi bir şekilde çekirdeğe transfer 
edilmesini sağlarlar. Dendrimerlerin bu başarısı sadece 
şekillerinin iyi tanımlanmış olmasından kaynaklanmaz. Aynı 
zamanda aminlerin düşük pK değerlerinden de kaynaklanır. 
Bu düşük pK değeri endozomal kompartmanlarda pH deği-
şimine karşı tampon görevi görür (57).
 Dendrimerler birçok ilaç uygulama yolu için uygun ilaç 
taşıyıcı sistemlerdir. Bunlardan bir tanesi transdermal yol-

dur. Stratum corneum lipitçe zengin, interselüler matriks ve 
keratin dolu korneositlerden oluşur. Bununla birlikte, sade-
ce 500 Da küçük molekül ağırlığına sahip, ideal fizikokimya-
sal özelliklere sahip etkin maddeler doğrudan Stratum 
corneum’dan geçebilir. Yapılan bir çalışmada permeabilite 
artırıcı olarak dendrimerler kullanılmıştır. Deri bariyerini 
aşmak için lipofilik taşıyıcılar kullanıldığında 5-flurourasil’in 
permeabilitesinin arttığı görülmüştür (58).
 Dendrimerler, oftalmik uygulama için de uygun ilaç taşı-
yıcı sistemlerdir. Oftalmik uygulama için birçok avantaja 
sahiptirler. Nano boyuttaki ilaç taşıyıcı sistem olarak etkin 
maddenin kornea penetrasyonunu arttırırlar. Bununla bir-
likte, etkin maddenin sürekli salımına olanak tanırlar. 
PAMAM, PPI (Poli(propilenimin)) ve lipid-lisin dendrimerleri 
etkin maddenin dendrimerlere konjugasyon veya elektros-
tatik etkileşim ile bağlanması ile oftalmik amaçla kullanıl-
mıştır (59). Duan ve arkadaşları (60), kollajen ile konjuge 
bağlanmış jenarasyon 2 PPI dendrimerleri geliştirmişlerdir. 
G2 PPI dendrimerleri gözde toksik etki göstermemiştir (60).
 Spatora ve arkadaşları (61), oküler hipertansiyon ve 
glokomun tedavisinde kullanılmak üzere fosfat içeren 
dendrimerler geliştirmişlerdir. Karteolol içeren dendri-
merlerin MilliQ sudaki çözeltileri, tavşan gözüne damlatıl-
mıştır. Dendrimerlerden salınan karteololün göze penetre 
olan miktarı serbest halde bulunan miktarından daha faz-
ladır. Aynı zamanda bu çalışmada gözde irritasyon görül-
memiştir (61).

 SONUÇ

 Dendrimerler, doğrusal polimerlerle kıyaslandığında 
birçok avantaja sahiptir. Özellikle dallanmış yapıda olmaları 
ve molekül ağırlıklarının kontrol edilebilir olması üstünlük-
leridir. Kimyasal özellikleri, monodispers yapıda olmaları, 
partikül şekli ve boyutlarının iyi tanımlanmış olmasından 
dolayı dendrimerler, ilaç taşıyıcı sistemler için önemli bir 
alternatiftir. Bununla birlikte, aktiviteleri yüksek olan birçok 
etkin madde, zayıf çözünürlükleri ve permeabilitelerinden 
dolayı düşük biyoyararlanıma sahiptirler. Dendrimerler, bu 
tip problemli etkin maddelerin biyoyarlanımını artırmak 
amacıyla ilaç taşıyıcı sistem olarak kullanılabilir. Ancak, 
keşifleri üzerinden yıllar geçmiş olmasına rağmen yapılan 
çalışmalar sınırlıdır. Bunun en büyük nedeni sentezlerinin 
çaba gerektirmesi ve pahalı olmasıdır.
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