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Bu calismada, antikanser etki gosteren dosetaksel etkin
maddesini iceren siklodekstrin-dosetaksel inkliizyon
kompleksleri hazirlanmistir. Elde edilen kompleksleri
ve hazirlama yontemlerini karsilastirabilmek amaciyla,
sabit molar oranda (siklodekstrin:dosetaksel/1:2) iki
farkli siklodekstrin tiirevi [hidroksipropopil-beta-
siklodekstrin (HP-B-CD) ve metil-beta-siklodekstrin (M-
B-CD)] ve iki farkli yontem (birlikte dondurarak kurut-
ma ve yogurma) kullanilmis, toplamda dort farkli komp-
leks hazirlanmistir. Elde edilen bu inkliizyon kompleks-
lerinin faz ¢6ziiniirliigi ¢calismalari, taramali elektron
mikroskobu (SEM) ile morfolojik yap1 tayinleri, diferan-
siyel taramali kalorimetre (DSC) ve fourier doniigtimlii
infrared spektrofotometre (FT-IR) analizleri gergekles-
tirilmistir. Tim bu ¢alismalar birlikte degerlendirildi-
ginde, dosetakselin her iki siklodekstrin tiirevleri ile
basariyla kompleks olusturabildigi ve optimum sonugla-
rin ise metil-B-siklodekstrin ve birlikte dondurarak ku-
rutma yontemi kullanilarak elde edildigi sonucuna varil-
migstir.

Anahtar kelimeler: Siklodekstrin,
inkliizyon kompleksi, antikanser etki

dosetaksel,

GiRis

Kanser, goriilme sikligi ve 6liim orani hizla artan bir
hastalik olarak giintimiizde insan saglhigini tehdit etmek-
tedir. Yirmi birinci yiizyilin baslarinda 6liim oranina
gore yedi ve sekizinci siralarda yer alirken, bugiin bir-
¢ok iilkede kronik kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra
ikinci siray1 almistir. Bu artisa paralel olarak antikanser
ilaclar lizerine yogunlasan calismalar da artarak devam
etmektedir. Antikanser ajan igeren bir¢ok miistahzar,
hali hazirda kullanilmakta ve bunlara iliskin ileri ¢alis-
malar da siirmektedir (1).

Dosetaksel, sitotoksik ajanlarin taksan sinifinin bir liye-
sidir ve meme, over, prostat ve kiiciik hiicreli olmayan
akciger kanseri gibi pek ¢ok maligniteye Kkarsi
antikanser etki gosteren bir ajandir (2). Suda ¢éziinme-
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ABSTRACT

In present study, cyclodextrin-docetaxel complexes
containing active ingredient called docetaxel that shows
anticancer effect were prepared. In order to compare
the obtained complexes and preparation methods, two
different cyclodextrin derivates (hydroxypropyl-beta-
cyclodextrin (HP-B-CD) and methyl-beta-cyclodextrin
(M-B-CD)) with fixed molar ratio
(cyclodextrin:docetaxel 1:2) and two different methods
were used and totally four different complexes were
prepared. Phase solubility studies, morphological
structure determination with scanning electron
microscope (SEM), differential scanning calorimeter
(DSC) and fourier transform infrared spectroscopy (FT-
IR) analyses of these complexes were made. When all
these studies were evaluated together, it was a
concluded that docetaxel could form complexes with
both cyclodextrin derivates and optimum results are
obtained with freeze-drying method and methyl-$-
cyclodextrin.

Keywords: Cyclodextrin, docetaxel, inclusion complex,
anticancer effect

mesi sebebiyle, dosetaksel igin gelistirilen
formiilasyonlarda olduk¢a giicliik c¢ekilmistir ve bu
formiilasyonlara cesitli siirfaktanlar dahil edilerek s6z
konusu ¢ozilniirlik sorunu asilmaya ¢ahisimigtir. Giinii-
miizde dosetakselin piyasa miistahzarlari, dosetakselin
polisorbat 80 (Tween 80) kullanilarak ¢éziintirlik soru-
nunun giderilmesi yaklasimi ile hazirlanmistir. Fakat
dosetakselin ¢oziinmesinde kullanilan polisorbat 80’'in
hasta istiine olumsuz etkileri mevcuttur. Dosetaksel
icin klinik deneylerde Faz 1 hastalarinin ¢ogunda,
polisorbat 80’e bagh oldugu disiinlilen akut
hipersensitivite reaksiyonlar1 gézlenmistir (3). Bu du-
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rum, dosetaksel uygulanacak hastalar igin
antihistaminiklerle ve glukokortikoidlerle rutin bir
premedikasyonu gerekli ve zorunlu kilmaktadir (4-6).
Bu sebeplerden dolay: taksan grubu antikanser ajanlar
icin (paklitaksel, dosetaksel), organizmada Cremophor
EL veya polisorbat 80’e gore daha iyi tolere edilebilen,
daha az toksik ¢oziiciilerle veya sistemlerle veya tasiyi-
cilarla yeniden formilasyon ¢alismalar1 akilci bir yakla-
simdir.

Siklodekstrinler, nisastanin enzimatik parcalanma iiriin-
leridir ve suda ¢oziinilirliigii zayif ilaglar ile kompleks
olusturmak suretiyle bu maddelerin ¢oziiniirliklerini
arttirirlar.  Cozinirlik artisinin temelinde,
siklodekstrinlerin ¢6zelti icinde kovalan olmayan
inkliizyon kompleksleri olusturmalarina dayanir. Diger
bir mekanizma da siklodekstrinlerin stabil, asir1 doygun
ilag ¢ozeltileri olusturmalaridir. Céziiniirliikteki bu artis,
¢ozlinme hizini ve biyoyararlanimi da arttirir (7).

Siklik oligosakkarit yapida olan siklodekstrinler, suda
¢ozlinlrligi disik olan ilaglarin ¢éziinirliklerini,
biyoyararlanimlarini ve ¢éziinme oranlarini arttirmak
icin kullanilmaktadirlar. Kararsiz ilaglarin stabilitelerini
arttirarak intravendz uygulamada etkinliklerini gii¢len-
dirirler. Hidrofilik dis yap1 ve lipofilik i¢ kaviteden olu-
surlar. Hidrofobik etkin maddeleri lipofilik i¢
kavitelerine hapsederek ¢oziiniirliiklerini arttirirlar.
Dogal siklodekstrinlerin yapilarindan kaynaklanan
toksisitenin dniine gecgebilmek icin genellikle kimyasal
olarak modifiye edilirler. Bu modifikasyon ayni1 zaman-
da siklodekstrinlerin, kompleks olusturduklari ilaglarin
¢ozliniirlik, stabilite, biyoyararlanim gibi fizikokimyasal
ozelliklerini degistirmelerine olanak saglar (8,9).

Bu ¢alismada; dosetaksel gibi taksan grubu antikanser
ajanlarin mevcut formiilasyonlarinda siirfaktan olarak
kullanilan yardimci maddelerin sebep oldugu basta
noétropeni gibi alerjik reaksiyonlarin, istenmeyen etkile-
rin goézlenmesi ve ayrica ¢oziiniirliik gibi temelde asil-
mas! gereken bir sorun da goéz oniine alindiginda, bu
sorunlarin formiilasyon agsamasinda yeni yaklasimlar ile
giderilebilecegi diisiincesinden hareketle yeni bir
formiilasyon gelistirilmeye ¢alisilmistir.

Calisma kapsaminda, iki farkl siklodekstrin tiirevi olan
hidroksipropil-beta-siklodekstrin (HP-$-CD) ve metil-
beta-siklodekstrin (M- $-CD) kullanilarak, dosetaksel ile
sabit molar oranlarda (siklodekstrin:dosetaksel/1:2)
karistirmak suretiyle toplamda dért farkh inkliizyon
kompleksi hazirlanmistir. Hazirlama yontemi olarak,
literatiirde mevcut olan, siklodekstrinler ile inkliizyon
kompleksi hazirlama yontemlerinden birlikte dondura-
rak kurutma ydntemi ve yogurma yontemi segilmistir
(10,11). Elde edilen komplekslerin karakterizasyonu
gerceklestirilmis ve sonuglar bir biitiin olarak degerlen-
dirildiginde, ilerleyen calismalarda fikir vermesi icin
optimum o6zelliklere sahip kompleks ve bu kompleksin
hazirlanmasinda kullanilan yéntem ve siklodekstrin
tlirevi tespit edilmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismamizda, etkin madde olarak anhidr dosetaksel
(Mustafa Nevzat®), inkliizyon kompleksi olusturabilmek
icin kullanilan oligosakkarit olarak HP-3-CD ve M-$3-CD
(Wacker Chemie AG, Almanya) olmak tizere iki farkh
siklodekstrin tiirevi kullanilmistir. Formiilasyonlarin

hazirlanmasinda kullanilan solvanlar analitik 6zellikte-
dir.

Faz ¢ozinirligi calismalarinda etkin madde miktar
tayini i¢in UV-spektrofotometresi (Shimadzu-UV 1800)
kullamlmistir. Dosetaksel i¢in dalga boyu taramasi ya-
pilmig, maksimum absorbans degeri elde edilmis ve tim
Ol¢limler {i¢ paralel tizerinden yapilmistir. Faz ¢oziintir-
ligii calismalar1 ve sonuglarinin yorumlanmasinda
Higuchi-Connor yontemi esas alinmistir (12). Faz ¢ozii-
nirligi calismalart icin HP-B-CD ve M- -CD’in farkh
molar oranlarda ¢ozeltilerinin (0,2,4,6,8,10 mM) her
birine etkin madde dosetaksel’in asir1 miktar1 (5 mg)
ilave edilmis ve karisim, komplekslerin olusumu igin
yedi giin siireyle, oda sicakliginda manyetik karistiricida
karistirilmistir.  Karistirma isleminin sonlanmasinin
ardindan, her bir karisim 0,22 pum’lik membran filtre ile
stiziilmiistiir. Elde edilen her bir silipernatant igin
dosetaksel miktar tayini yapilmis faz ¢oziiniirligii gra-
fikleri cizilmistir. Faz ¢6ziiniirliigli grafiklerinden hare-
ketle HP-B-CD:dosetaksel ve M-B-CD:dosetaksel komp-
lekslerinin ¢6ziinirlik tipleri tayin edilmistir.
Belirlenen siklodekstrin:dosetaksel oraninda inkliizyon
komplekslerinin hazirlanmasi amaciyla birlikte dondu-
rarak kurutma ve yogurma yontemleri esas alinmistir
(13). Komplekslerin olusturulmas1 ig¢in ¢alisilan
formiilasyonlar, siklodekstrin:dosetaksel/1:2 molar
oran olacak sekilde segilmistir. Birlikte dondurarak
kurutma yontemine gore; HP-3-CD ve M-3-CD’in gerekli
miktarlar1 hesaplanarak 10 mM sulu ¢dzeltileri hazirlan-
mistir. Diger taraftan dosetakselin 20 mM etanol ¢ozelti-
si her bir siklodekstrin tiirevi i¢in ayr1 olarak hazirlan-
mistir. Manyetik karistiricida ayr1 ayri karismakta olan
siklodekstrin sulu ¢ozeltilerinin her birine, hazirlanan
dosetaksel ¢ozeltileri damla damla ilave edilmistir.
Kompleks olusumunun tamamlanmasi i¢in karigimlar 7
giin siiresince oda sicakliginda manyetik karistiricida
karnistirilmistir. Karistirma islemi siiresince, karisimdaki
etanol uzaklasmistir. Ardindan karisim 0,22 pm’lik
membran filtreden siiziilmis ve ¢ozelti -202C’de dondu-
rulmustur. Daha sonra liyofilizatérde (Labconco) her bir
siklodekstrin tiirevi i¢in dosetaksel igceren inkliizyon
kompleksleri kuru toz halde elde edilmistir.

Yogurma ydntemine gore; siklodekstrin:dosetaksel 1:2
molar oranda olacak sekilde, HP-B-CD, M-B-CD ve
dosetakselin gerekli miktarlar1 hesaplanmis ve tozlari
karistirilmistir. Karigimlarin tizerine 1:1(h/h) oraninda
etanol:su karisimindan toz karigimlari pat kivamina
gelinceye kadar damla damla ilave edilmistir ve her bir
siklodekstrin tiirevi i¢in elde hazirlanan toz karisimi 30
dk. siiresince yogurulmak suretiyle karistirlmistir. Yo-
gurma isleminin sonunda; kompleksleri igeren toz kari-
simlar1 6nce oda sicakliginda, ardindan da etiivde (Niive
FN 120) 70 °C'de 15 dk. Kurutulmustur (13).
Hazirlanmis olan doért farkli komplekse ait
karakterizasyon ¢alismalari yapilmistir. Taramali elekt-
ron mikroskobu (SEM-Leo 440) ile morfolojik yap1 ta-
yinleri, diferansiyel taramali kalorimetre (DSC-
Shimadzu-DSC 60) ve fourier dontisimli
spektrofotometre (FT-IR-Perkin Elmer Spectrum 400)
analizleri yapilmistir.

Taramali elektron mikroskobu analizi, elde edilen
inkliizyon komplekslerinin kristal yapilarinin incelen-
mesi, uygulanan yontem veya kullanilan siklodekstrin
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tlirevi farkliliginin, elde edilen inkliizyon kompleksleri-
nin kristal yapilarini nasil etkiledigini incelemek ve ay-
dinlatmak amaciyla kullanilmigtir. Ornekler metal lev-
halar {izerine tespit edilerek, 135 A2 kalinliginda, altin-
palladyum alasimi ile kaplanmak (Polaron SC7620)
suretiyle incelenmistir. Diferansiyel taramali kalorimet-
re, kalitatif amacli olarak kullanilan ve konuk molekiille-
rin komplekslesmesini agiklayan bir yontemdir. Bazi
molekiillerin erime pikinde gozlenen kayip, kompleks
olusumunun gostergesidir. Maddenin erime pikinin
gozlenmemesi, ortamda serbest halde madde bulunma-
masi ile agiklanabilir. Calismalar, 10°C/dk tarama hizin-
da 250°C’ye kadar yapilmistir. Ornekler, 2 mg tartilarak
aliiminyum ornek kaplarinda pellet halinde basilmis ve
aletin 1s1tma hiicresine yerlestirilmistir. 20-250°C sicak-
ik arasinda azot atmosferi altinda 6l¢iimler gerceklesti-
rildi.

Fourier dontsiimlii infrared spektrofotometre (FT-IR)
analizi, konuk molekiiliin spektral 6zelliklerindeki degi-
simleri saptar (14). ila¢ molekiiliiniin yapisindaki karak-
teristik kimyasal baglara iliskin spektrumlardaki kay-
bolma veya kiiciilme, serbest halde bulunan molekiil
sayisinin azaldigini veya kalmadigini gosterir ve diger
yontemlerle dogrulandiginda, kompleks olusumunu
destekleyici bir veridir. Calismada, hazirlanan komp-
lekslerin  fonksiyonel gruplar1 ATR FT-IR
spektrofotometre kullanilarak analiz edilmistir. FT-IR
spektrumu alinacak 6rnek, ATR Kkristali iizerine yerlesti-
rilmis ve FT-IR spektrumu sabitleninceye kadar sikisti-
rilmistir. Daha sonra 400-4000 cm! dalga boyunda tara-
ma yapilarak spektrumlar elde edilmistir. Deneyler oda
sicakliginda gerceklestirilmistir.

BULGULAR

Dosetaksel ile 0.5 mg/mL konsantrasyonda distile
su:etanol (1:1) icerisindeki ¢ozeltisi hazirlanmis ve UV
spektrofotometresinde 281 nm dalga boyunda maksi-
mum absorbans elde edilmistir. Daha sonra 0.1-0.6 mg/
mL konsantrasyon araliginda dosetaksel seri ¢6zeltileri
ile yapilan kalibrasyon dogrusunda r? degeri 0.99'un
tistiinde bulunmus, yontemin dogrulugu gosterilmis ve
dogru denklemi y=1.3324x+0.0185 olarak elde edilmis-
tir. Yontemin LOD ve LOQ degerleri sirasiyla 0.0039 ve
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Sekil 1: HP-B-CD ve M-B-CD i¢in dosetaksel faz ¢oziiniirliigii grafigi (n=3
+SS)

0.012 mg/mL olarak hesaplanmistir. HP-B-CD ve M-3-
CD i¢in distile su icerisinde 6 farkli konsantrasyonda
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(0,2,4,6,8,10 mM) olmak tzere, her bir siklodekstrin
tiirevi icin etkin madde dosetakselin asir1 miktart (5
mg) kullanilarak faz ¢oziinirligi ¢alismalar1 yapilmis-
tir. Elde edilen faz ¢oziintirligi grafigi Sekil 1'de goste-
rilmistir. Elde edilen grafiklerin Higuchi-Connor yonte-
mine gore “A tipi” ¢oziiniirlik egrileri oldugu belirlen-
mistir.

Serbest anhidr dosetaksel kristallerinin SEM goriintiile-
ri Sekil 2’de, elde edilen inkliizyon komplekslerinin go-
riintiileri ise Sekil 3’te gosterilmektedir.

Elde edilen inkliizyon kompleksleri, HP--CD, M-3-CD ve
dosetaksel icin ayr1 ayr1 olmak iizere DSC analizi yapil-
mis ve sonuglar1 Sekil 4-7’de, hazirlama yontemi ve
farkl siklodekstrin tiirevlerine gore gosterilmektedir.
Elde edilen inkliizyon kompleksleri, HP--CD, M-3-CD ve
dosetaksel i¢in ayr1 ayr1 olmak tizere Fourier doniisiim-
li infrared spektrofotometre (FT-IR) analizi yapilmis ve
sonuglar1 Sekil 8-11'de gosterilmektedir. Dosetaksel’e
ait FT-IR sonuglar1 incelendiginde, dosetaksel i¢in spesi-
fik olarak kabul edilen 3480, 1741 ve 1109 cm-! dolayla-
rinda pikler gozlenmistir (15). Hazirlanan inkliizyon
komplekslerine ait FT-IR sonuglarinda ise, birlikte don-
durarak kurutma yontemi ile hazirlanmis olan komp-
lekslere ait spektrumlarda dosetaksel’e ait piklerin ta-
mamen kayboldugu, HP-f-CD ve M-3-CD’e ait piklerin
ise varhigini korudugu, yogurma yontemi ile hazirlanmis
olan komplekslere ait spektrumlarda ise dosetaksel’e ait
piklerin kii¢iildiigt fakat tamamen kaybolmadigi, HP-3-
CD ve M-B-CD’e ait piklerin ise yine ayni sekilde varligi-
n1 korudugu gozlenmistir. Calismamizda, FT-IR analizi
verilerinin, DSC analizi sonuglarimiz ile paralel oldugu
diistinilmektedir.

Sekil 2: Serbest dosetaksel anhidr kristallerinin taramali elektron mik-
roskobu (SEM) gorintiisii.

Sekil 3: Elde edilen inkliizyon komplekslerinin taramali elektron mik-
roskobu (SEM) goriintiisii. Birlikte dondurarak kurutma yéntemi / HP-
-CD :Dosetaksel (A), yogurma yontemi / HP-f-CD :Dosetaksel (B), birlik-
te dondurarak kurutma yéntemi / M-B-CD :Dosetaksel (C), yogurma
yontemi / M-B-CD :Dosetaksel (D).
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Sekil 4: Etkin madde Dosetaksel (1), HP-B-CD (2) ve birlikte dondurarak
kurutma yoéntemiyle hazirlanan HP-B-CD:Dosetaksel inkliizyon komp-
leksine (4) ait DSC termogramlari.

Thermal Analysis Result
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Sekil 5: Etkin madde Dosetaksel (1), HP-B-CD (2) ve yogurma yontemiy-
le hazirlanan HP-B-CD :Dosetaksel inkliizyon kompleksine (6) ait DSC
termogramlari.
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Sekil 6: Etkin madde Dosetaksel (1), Metil-B-CD (3) ve birlikte
dondurarak  kurutma  yontemiyle  hazirlanan @ M-§-
CD :Dosetaksel inkliizyon kompleksine (5) ait DSC
termogramlari.
DSC
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Sekil 7: Etkin madde Dosetaksel (1), Metil-B-CD (3) ve yogur-
ma yontemiyle hazirlanan M-B-CD :Dosetaksel inkliizyon
kompleksine (7) ait DSC termogramlari.
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Sekil 8: Etkin madde Dosetaksel (1), HP-B-CD (2) ve birlikte dondurarak kurutma yontemiyle hazirlanan HP-B-CD :Dosetaksel

inkliizyon kompleksine (4) ait FT-IR analizi verileri.
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Sekil 9: Etkin madde Dosetaksel (1), HP-B-CD (2) ve yogurma yontemiyle hazirlanan HP-B-CD :Dosetaksel inkliizyon kompleksine
(6) ait FT-IR analizi verileri.
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Sekil 10: Etkin madde Dosetaksel (1), Metil-B-CD (3) ve birlikte dondurarak kurutma yontemiyle hazirlanan M-f3-CD :Dosetaksel
inkliizyon kompleksine (5) ait FT-IR analizi verileri.
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Sekil 11: Etkin madde Dosetaksel (1), Metil-B-CD (3) ve yogurma yontemiyle hazirlanan M-f3-CD :Dosetaksel inkliizyon kompleksi-
ne (7) ait FT-IR analizi verileri.
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Dosetakselin Siklodekstrin Tiirevleri Ile Farkli Yontemlerle Kompleks Olusturmasi Ve Olusan Inkliizyon Komplekslerinin Karakterizasyonu

TARTISMA
Literatlirde bazi ¢alismalarda, suda ¢o6ziiniirlik sorunu
olan taksan sinifi antikanser ajanlarin

formiilasyonlarinda kullanilan siirfaktan 6zellikli mad-
delerin sebep oldugu ciddi yan etkiler belirtilmistir ve
bu yan etkilerin giderilebilmesi amaciyla yeni
formiilasyonlar gelistirilmesi yaklasimina yonelik ¢alis-
malar mevcuttur (2,4,6,8). Bu ¢alismada, literatiirde
ozellikle suda ¢oziiniirliik sorunu olan etkin maddelerin
formiilasyonlari i¢in olumlu ve umut verici etkileri gos-
terilmis siklodestrinlerin iki farkl tiirevi, HP--CD ve M-
-CD ile dosetaksel inkliizyon kompleksleri elde etmek
amaglanmistir. Kompleskler basariyla elde edilmistir.
Faz ¢oziiniirliigi calismalari sonucu elde edilen grafik-
ler, Higuchi-Connor ydntemi esas alinarak yorumlan-
mistir ve dosetaksel-siklodekstrin inkliizyon kompleks-
lerinden dolay: artan siklodesktrin konsantrasyonuna
paralel olarak suda ¢oziinen dosetaksel miktarinin artti-
81 gosterilmistir. Faz ¢oziiniirliigli grafiklerinden hare-
ketle, elde edilmis egrilerin ¢6ziinen kompleksleri ifade
eden “A tipi” ¢6ziiniirliikk egrisine uydugu gosterilmistir
(13).

SEM ile hem etkin madde hem de formiilasyon sonucu
olusan kompleksler siklodekstrin tiirevlerine ve yon-
temlere gore ayr1 ayri incelenmistir. Elde edilen
mikrograflarda, tek basina incelenen etkin madde
dosetakselin ipliksi kristal yapisi belirgin bir sekilde
gozlenmistir. HP--CD ve M-f-CD i¢in ayr1 ayr1 uygula-
nan her iki hazirlama y6ntemi sonucu elde edilen SEM
goriintiilerinde, siklodekstrinlerin amorf, kaviteli kiire-
sel yapilar1 belirgin sekilde gozlenmistir. Ozellikle yo-
gurma yontemiyle elde edilen komplekslerde, etkin
madde dosetakselin kristal yapisi, serbest halde, goriin-
tiilerde yogun olarak gozlenmistir. Bu durum, yéntemin
etkinliginin birlikte dondurarak kurutma yontemine
gore daha az etkili oldugu seklinde yorumlanmistir.
Birlikte dondurarak kurutma yonteminde ise, elde edi-
len komplekslerin partikiil biiytikliiklerinin daha kiigiik
olarak elde edildigi, elde edilen komplekslerin goriintii-
lerinde dosetaksel kristallerinin komplekslestigi ve bu-
nun siklodekstrin kavitelerindeki sekillerden de gozle-
nerek dogrulanabildigi, olusan komplekslerin daha diiz-
giin oldugu ve ortamda serbest kalan dosetaksel kristal-
lerinin bulunmadigl yorumu yapilmistir. Tim bu yo-
rumlardan hareketle; hazirlanacak inkliizyon komplek-
sinde, kullanilacak siklodekstrin tiirevine ve kullanila-
cak yonteme gore elde edilen SEM goriintiilerinde fark-
hiliklar oldugu gozlenmistir.

DSC analizi sonucunda elde edilen termogramlar ince-
lendiginde, dosetaksel’e ait erime piki 171°C civarinda
gbzlenmistir ve bu deger literatiire uygundur (16).
Dosetakselin 171°C’de go6zlenen erime pikinin, her iki
siklodekstrin tiirevi i¢inde birlikte dondurarak kurutma
yontemi ile hazirlanan komplekslerinin DSC
termogramlarinda tamamen kayboldugu ve sadece
siklodekstrine ait piklerin olustugu gozlemlenmistir.
Yogurma yontemi ile hazirlanan komplekslerin DSC
termogramlari incelendiginde ise, dosetaksele ait pikle-
rin kiiciildiigii fakat tamamen kaybolmadig1 gézlemlen-
mistir. Bu durum, yogurma yontemi ile hazirlanan
komplekslerde, ortamda serbest halde dosetaksel kris-
tallerinin kalabildigi, 6te yandan birlikte dondurarak
kurutma yontemi ile hazirlanan komplekslerde ise or-

tamda serbest halde dosetaksel kalmadig1 ve daha ve-
rimli bir komplekslesme islemi gerceklestigi seklinde
yorumlanmigtir. Ayrica, birlikte dondurarak kurutma
yontemiyle hazirlanmis komplekslerde olusan komplek-
se ait erime piki, kompleksin hazirlandig1 siklodekstrin
tiirevinin erime piki ile karsilastirildiginda aralarinda
neredeyse fark olmadigl, yogurma yontemi ile hazirlan-
mis komplekslerde ise olusan kompleksin erime piki ile
kompleks i¢in kullanilan siklodekstrin tiirevine ait eri-
me pikinin birbirinden uzaklagmis oldugu ve kompleks-
lere ait piklerin derecesinin azaldig1 gozlenmistir. Bu
durum ise yogurma yontemiyle elde edilen kompleksle-
rin DSC termogramlarinda erime dereceleri bakimindan
yeni 6zellikler gosterdigi seklinde yorumlanmistir.
Fourier déniistimlii infrared spektrofotometre (FT-IR)
analizi sonucu elde edilen spektrumlar incelendiginde;
Dosetaksele ait spesifik ti¢ pikin (3480, 1741 ve 1109
cm-1) varhigy, literatiir verilerine uygunluk géstermis ve
literatiirde dosetaksel icin spesifik olarak kabul edilen
pikler gézlenmistir (15). Komplesklere ait spektrumlar-
da ise dosetaksele ait spesifik piklerin, birlikte dondura-
rak kurutma yontemi ile hazirlanan komplekslerde ta-
mamen yok oldugu, yogurma ydntemi ile hazirlanan
komplekslerde ise piklerin kii¢tildiigii fakat tamamen
kaybolmadig1 gozlemlenmistir. Her iki siklodekstrin
tiirevi i¢in her iki yontemle hazirlanan komplekslere ait
spektrumlarda, siklodekstrin tiirevlerine ait pikler var-
liklarini korumustur.

Birlikte dondurarak kurutma ydnteminde, dosetaksel’e
ait piklerin hem DSC analizinde hem de FT-IR analizinde
kaybolmus olmasi, bu yontemlerle elde edilen komp-
lekslerde dosetakselin tamamen kompleks olusturabil-
mesi ve ortamda serbest dosetaksel kalmamis olmasi ile
aciklanirken, yogurma ydntemi ile hazirlanan kompleks-
lerde, dosetaksel’e ait piklerin varligi kompleks olustur-
mamis ve ortamda serbest halde bulunan dosetakselden
kaynakli oldugu seklinde yorumlanmistir. FT-IR analizi
sonuglarinin DSC analizi sonuglari ile uyumlu oldugu ve
birbirlerini dogrular nitelikte oldugu fikrine varilmistir.
Calisma elde edilen tiim veriler birlikte degerlendirildi-
ginde; HP-B-CD ile elde edilen komplekslere kiyasla M-8
-CD ile elde edilen komplekslerin dosetakselin ¢6ziiniir-
ligiinii daha fazla artirabildigi faz ¢oziintrligi egrile-
rinden anlasilmaktadir. Bu durum ilk etapta M-B-CD ile
elde edilen komplekslerin dosetakselin ¢dziiniirligini
artirma amacina daha iyi hizmet edebildigini géstermis-
tir. Her iki yontem ve her iki siklodekstrin tiirevi ile de
inkliizyon kompleksleri elde edilebilmistir. Fakat yogur-
ma yontemiyle elde edilen verilere kiyasla, dondurarak
kurutma yontemiyle elde edilen komplekslerin SEM,
DSC ve FT-IR analizi sonucu, ortamda serbest
dosetaksel bulunmadigi ve birlikte dondurarak kurutma
yonteminin daha etkili oldugu gozlemlenmistir. Bu veri-
ler 15181nda, M-B-CD’in kullanildig1 ve birlikte dondura-
rak kurutma ydntemi esas alinarak hazirlanan komplek-
sin, karakterizasyonu ve komplekslerin analiz sonuglari,
yogurma yontemine ve HP-f3-CD tiirevine gore daha iyi
sonuclar verdigi goriilmistiir. Literatiirde benzer sekil-
de yapilmis c¢alismalarda, hidrofobik yapidaki
dosetaksel etkin maddesinin farkl siklodekstrin tiirev-
leri ile olusturulan inkliizyon komplekslerinde artan
¢ozliniirlik ve yiiksek in vitro salim profilleri gézlenmis-
tir (17). Elde ettigimiz sonuclarin, s6z konusu literatir
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¢alismalari ile uyumlu oldugu ve birbirlerini destekler
nitelikte oldugu goézlenmektedir. Ayrica, mevcut
formiilasyonlarin ¢oziiniirliigii artirmaya yonelik olarak
icerdigi stirfaktan maddelerin kullanimindan vazgegile-
bilmesi ve boylelikle bu maddelerin neden oldugu yan
etkilerin ortadan kaldirilabilecegi de 6nemli bir katki

SONUC

Sonug olarak, HP-B-CD ve M-f-CD tiirevleri ile gii¢lii bir
antikanser olan dosetaksel etkin maddesinin basariyla
kompleks olusturabildigi karakterizasyon ¢alismalari ile
gosterilmistir. Calismada, M-3-CD’in kullanildig1 ve bir-
likte dondurarak kurutma yontemi esas alinarak hazir-
lanan kompleksin, karakterizasyonu ve komplekslerin
analiz sonuglarina gore diger yontem ve siklodekstrin
tliirevine gore daha olumlu sonuglar verdigi gézlemlen-
mistir. Elde edilebilen bu inkliizyon komplekslerinin
yeni dosetaksel formiilasyonlarinda ¢oziiniirlik sorunu-
nun asilabilmesi, bu sayede biyoyararlanimin artirilabil-
mesi ve mevcut formiilasyonlarin igerdigi siirfaktan
maddelerin neden oldugu yan etkilerden kaginilabilmesi
acisindan umut verici olabilecegi sonucuna varilmistir.
Ayrica, bu ¢alisma, ayni kosullar altinda iki farkh yonte-
min kompleks olusturma etkinliginin incelenebilmesi
acisindan 6nem tagimaktadir.

*Bu calisma, herhangi bir kurum tarafindan desteklenme-
mis ve herhangi bir kongrede sunulmamigtir.
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