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Ozet Aspirin antipiretik, antiinflamatuar, analjezik ve antiagregan
aktiviteye sahiptir. Asetil salisilik asit molekull bir karboksil grubuna
ve bir ester grubuna sahiptir. Ester grubu kolayca hidrolize edilebilir,
bu da tibbi degeri azaltir ve insanlarda yan etkilere neden olur. Bu
¢alismanin amaci, 1:1 ve 1:2 mol oraninda liyofilizasyon ve ¢oziicl
buharlastirma teknigi ile aspirin ve himik arasinda kati kompleksler
hazirlamakti. Aspirin ve himik asit arasindaki molekdler etkilesim, DSC,
XRD, FT-IR ve taramali elektron mikroskobu ile incelenmistir. Bu teknik,
kati inklizyon kompleksi olusumunun varligini agikga géstermistir. 1:2
molar oranindaki liyofilize kompleks, aspirinin kararliligini ve ¢éziinme
oranlarini 6nemli élctide artirdi. Optimize edilmis dondurularak
kurutulmus (1:2) aspirin kompleksinin hiimik asitle tedavisinin oldukca
anlamli (p\0.05) bir anti-inflamatuar etkisi, sican penge 6deminin

onlenmesiyle kanitlandi ve anti-tlserojenik etki en dusuik skorla (0.63)

olguldu. + 0.10) tek basina aspirine kiyasla tUlserasyonda 6nemli azalma.
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Ayurveda'nin harika bir ilaci olan Shilajit, ne bitki ne de hayvan kokenli,
yaz aylarinda isinan Himalaya kayalarindan ¢ikan bir mineral ziftidir
[1-5]. Shilajit, genis bir sekilde himik ve hiimik olmayan maddeler olarak
siniflandirilabilen cesitli organik bilesikler icerir [6-9]. Humik maddeler
ayrica humik ve fulvik asit olarak siniflandirilir. Himik asit (HA) ve fulvik
asit (FA'lar), literattrde bildirildigi gibi farkl caplardaki (200-1.000 A")
bosluklar (mikro gézenekler) tarafindan delinmis nispeten acik, esnek
bir yapiya sahiptir [4, 10, 11]. Bu himik ve fulvik asitlerin ici hidrofobiktir
ve bu nedenle apolar ¢6ziinen maddeler ve kararsiz ilag molekdlleri ile
inklizyon kompleksleri olusturabilmektedirler [10, 11]. Bu ilag
molekdlleri, ¢cdzunurliklerini, ¢oziinme hizlarini ve stabilitelerini
arttirmak ve bdylece biyoyararlanimlarini arttirmak igin hidrofobik ig
kisma hapsedilebilir [12, 13]. Yakin zamanda, hiimik ve fulvik asidin,
biyoyararlanimi zayif ilaglarla kompleks olusturma yoluyla biyoyararlanimi
artirma Gzerindeki etkisini bildirdik [4, 11].

Aspirin (asetilsalisilik asit) cok eski ama yine de piyasa degeri cok
yuksek bir ilagtir. Prostaglandinlerin ve tromboksanlarin Gretiminin
azalmasi nedeniyle antipiretik, antienflamatuar, analjezik ve antiagregan
aktiviteye sahiptir [14]. Asetilsalisilik asit molekilu bir karboksil grubuna
ve bir ester grubuna sahiptir. Ester grubu, tibbi degeri azaltan ve
insanlarda yan etkilere neden olan kolayca hidrolize edilebilir [15, 16].
Shilajit'in himik asit boslugunda aspirinin hidrolitik ayrismasinin nasil
6nlenecegdi ve ¢dziinmesinin nasil artirilacagi tasarlanmis bir strateji.
Humik asidin aspirin (asetilsalisilik asit) Gzerindeki tasityici olarak
¢6ztnme hizini ve biyoyararlanimi artirmadaki etkilerini aragtirmayi

Oneriyoruz.
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Komplekslesme yoluyla aspirinin stabilitesini ve toksisitesini azaltir.

Malzemeler ve yontemler

Malzemeler

Shilajit nazikce Hindistan'daki Dabur Arastirma Vakfi tarafindan
saglandi ve aspirin sigma-Aldrich, Almanya'dan satin alindi. Diger
tim kimyasallar analitik reaktif sinifindaydi.

Hamik asit formu shilajit ekstraksiyonu

HUmik asit, literaturde bildirildigi gibi ¢6zGcUnin polaritesi
arttirilarak silajitten ekstrakte edilir [17]. Yontem, biyoaktif
bilesenleri uzaklastirmak icin artan polariteye sahip sicak organik
¢ozlculerle ham shilajitin art arda ekstraksiyonundan oluguyordu.
Tortu (marc), nitrojen varliginda aralikli calkalama ile 0.1 N NaOH
icinde ¢6zuldU. Stspansiyon stzuldi ve stizlintl, himik asitleri
¢Okeltmek icin 3'Un altinda bir pH'a asitlestirildi. Elde edilen himik
asit kurutulur, cam havan tokmagi icinde toz haline getirilir ve
desikatorde depolanir.

Inkliizyon komplekslerinin hazirlanmasi

Aspirin-humik asit kati komplekslerinin hazirlanmasi 1:1 ve 1:2
molar oranlarinda farkli tekniklerle gerceklestirilmistir.

Solvent buharlasmasi (SE)

Aspirin ve humik asit kompleksi, gerekli miktarda aspirin ve hiimik
asit 50 mL kloroformda ¢6zulerek hazirlandi [18]. Karisim ultrasonik
banyoya tabi tutuldu ve ¢6zlici daha sonra doéner buharlastiricida
(Hahn shin science Co., Hs-2001N) 60°C'de indirgenmis basing
altinda c¢ikarildi. Kompleks firinda kurutuldu ve toplandi. Kompleks
no.lu elekten elendi. 60 olacak sekilde vakumlu desikatérde
saklandi.

Dondurarak kurutma (FD)

Aspirin-humik asit kompleksi, her ikisi de gerekli miktarda cift
distile suda ¢6zulerek hazirlandi. Karisim, berrak bir ¢ozelti elde
etmek icin sonike edildi ve 2 saat siireyle sonike edildi. Cozelti ultra
dondurucuda 24 saat bekletilerek donduruldu ve Lyph-lock
aparatinda (Drywinner, DW-8-85 Heto Holten, Danimarka) 12 saat
boyunca dondurularak kurutuldu.

Ortaya ¢ikan sekilsiz toz, cam icinde toz haline getirilir.
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havan ve tokmak ve 100 gozIi elekten gegirilerek dizglin boyutlu
ince bir toz elde edildi.

Kati komplekslerin karakterizasyonu
Diferansiyel taramali kalorimetri (DSC)

Aspirin ve hiimik asidin termal davranisi ve bunlarin inklizyon
kompleksleri bir Perkin Elmer Pyris 6 DSC kullanilarak incelenmistir.
Taslyicl gaz olarak inert nitrojen gazi kullaniimis ve DSC analizi 10
C/dk 1sitma hizinda ve 20 mL/dk nitrojen gazi akis hizinda
gergeklestirilmistir.

Numune buyukligu 1 mg olup, 50 ile 400 C arasindaki sicaklik
araliklarinda incelemeler yapiimistir.

Fourier kizil6tesi spektroskopiyi (FT-IR) donusturir

Aspirin, himik asit ve aspirin inklizyon komplekslerinin FT-IR
spektrumlari, potasyum bromiir (KBr) disk teknigi kullanilarak Win-
IRrez'e (Bio Rad) kaydedildi.

2 mg aspirine esdeger numune, temiz bir cam tokmak ve havan
kullanilarak potasyum bromir (yaklasik 100 mg) ile karistirildi ve
bir topak elde etmek Uzere sikistirildi. Taban gizgisi dizeltildi ve
tarama 4.000'den 400 cm-1'e yapildi.

Kati komplekslerin X-isini kirinimi (X-RD)

Numunelerin X isint kirimimi, X 1sini difraktometresi (PW 1830,
Phillips, Japonya) kullanilarak elde edildi. Tarama hizi 4/dk idi.
Kullanilan voltaj/akim 30 kV/25 mA ve hedef/filtre (monokromator)
bakirdi.

Taramali elektron mikroskobu (SEM)

Numunelerin SEM'i, 10 kV hizlandirma voltaji ile Jeol tarama
Mikroskobu JSM-840 kullanilarak yapild.

SEM i¢in numunelerin ytizeyi daha 6nce bir plsktrtme aparatinda
(ince kat iyon pliskiirtme JFC-1100) altinin buharlastiriimasiyla
elektriksel olarak iletken hale getirildi. 1500 buyttme kullanildi.

Aspirinin komplekslerinden salinim calismasi

G6zunme hizi calismalari, USP XXVI doner kanat tipi yontemine
gore yapildi. 100 mg aspirine karsilik gelen numune sert jelatin
kapsullere yerlestirildi. C6ziinme ortami asetat tamponuydu (pH
4.5). Kanistirma hizi 50 rpm ve sicaklik 37 £ 0.5 C idi. 5 mL numune,
bir siringa kullanilarak sabit bir zaman aralginda cekildi ve HPLC
yontemi ile analiz edildi.
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Stabilite calismalari

Tum kompleksler ve tek basina ASA, iyi etiketlenmis sizdirmaz
polietilen astarli aliminyum posetlerde paketlendi ve 120 giin

boyunca +40°C'de ve %75 + 5 bagil nemde stabilite odasinda saklandi.

Kompleks icinde bulunan ve 100 mL etil alkol (180 ug/mL) icinde
¢6zUlmUs 18 mg ASA'ya esdeger olarak dogru sekilde tartilmistir.
Cozelti kuvvetlice calkalandi ve erlen 15 dakika sonikatér banyosunda
tutuldu.

Numuneler, 0, 30, 60, 90 ve 120. gtinlerde salisilik asit icerigi icin
HPLC ile analiz edildi.

Farmakodinamik ¢alismalar
Antiinflamatuar calismalar: sican pence 6demi yéntemi

Anti-inflamatuar aktivite, carra geenan ile indiklenen sican arka
pence 6dem modeli kullanilarak gerceklestirildi. Agirliklari 150-200
gr olan erkek wistar albino sicanlar, her biri dérder sican iceren Ug
farkli gruba ayrildi (n=4).

Hayvanlar gece boyunca ag birakildi ve sadece deney sirasinda sudan
mahrum birakildi. Ilk olarak, farkh gruplardaki her bir hayvanin pence
hacmi, herhangi bir tedavi uygulanmadan énce belirlendi. Odem,

her sicanin sag arka ayagina %1 sodyum karboksi metil seltiloz (CMC)
icindeki 0.1 mL %1 karagenan sUspansiyonunun alt ekim enjeksiyonu
ile indUklendi. Grup I'deki hayvanlar kontrol olarak gérev yapti ve
yalnizca arag aldi (10 mL/kg vicut agirhidi, %1 CMC).

Grup II, 100 mg/kg dozunda %1 sodyum karboksi metil seltloz
icinde suspanse edilmis saf ilag aspirini aldi ve Grup III, doz
esdegerinde %1 sodyum karboksi metil sellloz icinde stispansiyon
halinde hiimik asit (1:2) ile optimize edilmis dondurularak kurutulmus
aspirin kompleksi aldi. Karragenan enjeksiyonundan 1 saat énce 100
mg/kg aspirine. Karragenan enjeksiyonundan 0, 1, 2, 3 ve 4 saat
sonra pence hacmi dijital pletismometre kullanilarak 6l¢ulda.

Pence, isarete kadar seffaf akrilik bir hticrede suya sokulur.

Mide Ulseri calismalari

Pilorik ligasyon ulser modeli icin 140 ila 170 g agirhgindaki erkek
albino siganlar secildi [19]. Sicanlar, her biri bes hayvandan olusan
U¢ gruba ayrildi. Hayvanlar 24 saat a¢ birakildi. Grup I, %1 sodyum
karboksi metil seltiloz (%1 Na-CMC) aldi, Grup II, 100 mg/kg dozunda
%1 Na CMC iginde suspanse edilmis saf ila¢ aspirin aldi ve Grup III,
himik asitle optimize edilmis dondurularak kurutulmus aspirin
kompleksi aldi (1:2) 100 mg/kg aspirine esdeder dozda %1 Na-CMC
icinde suspanse edilmistir. Hayvanlar 4 saat sonra eter kullanilarak
sakrifiye edildi ve gastrik siviyl toplamak igin mide acildi.

icerikler. Mide cikarilir ve yemek borusu bileskesinden %1'lik formalin
solUsyonu enjekte edilerek hafifce sisirilir. Daha sonra mide duvarinin
i¢ ve dis tabakasinin sabitlenmesi icin mide %1'lik formalin
solusyonunda 10 dakika bekletilir. Mide blytk egrilik boyunca agilir
ve glanddler kisimdaki lezyonlarin uzunlugu (soluk mavi arka plana
karsi koyu mavi alanlar), kare i1zgarali bir diseksiyon mikroskobu
(940) altinda 6lgulur [20].

0,0—Normal (yaralanma yok, kanama yok ve gizli yaralanma)
0.5—Gizli yaralanma veya yaygin kanama.

1.0—Hafif yaralanma (2-3 noktali gizgi)

2.0—Agir yaralanma (surekli izgili yaralanma veya 5-6 noktali
yaralanma)

3.0—Cok ciddi yaralanma (birkac surekli cizgili yaralanma)

4.0—Genis ¢izgili yaralanma veya genislemis yaralanma.

Sonuglar ve tartisma

Kati komplekslerin karakterizasyonu
Diferansiyel taramali kalorimetri (DSC)

Saf aspirin ilag tozunun DSC termogrami, erime sicakliginin géstergesi
olan 135°C'ye yakin keskin bir endoterm gésterdi. Humik asit, keskin
bir erime noktasina sahip olmadigini gésteren herhangi bir
endotermik tepe noktasindan yoksun bir termogram sergiler.
330°C'nin tzerinde ayrismayi gosteren bir ekzoterm gozlemlenir.
CozlUcunun buharlastirilmasiyla hazirlanan aspirin-humik asit
inklizyon komplekslerinin (1:1 ve 1:2) DSC paterni, saf aspirin
piklerinin tamamen olmadigini gésterdi Dondurarak kurutma
yéntemiyle hazirlanan aspirin-humik asit komplekslerinin termogrami
(1:1 ve 1: 2) aspirinin karakteristik endotermik piklerinin tamamen
kayboldugunu goésterdi, bu nedenle maksimal/tam kompleks
olusumunu dasanduardu (Sekil 1).

Fourier kizilétesi spektroskopiyi dénustiruyor

Aspirinin FT-IR spektrumlari, 1,754 cm-1 (asetoksi C=0 grubu
esneme), 1,693 cm-1 (karboksil C=0 grubu esneme) ve 1,606 cm-1
(C=C aromatik esneme)'de karakteristik bir tepe noktasi gosterdi.
Humik asit, yaklasik 3.400 cm-1'de (hidrojen bagh OH grubu) genis
bant ve 1.640 cm-1 (konjuge C=C ¢ift bagi), 1.400 cm-1 (karboksilik
asidin OH bukulmesi ) bolgesinde bir bant 6zelliklerini sergiledi. ) ve
1.140 cm-1 (C-O germe).

1:1 mol oraninda ¢6zlcunun buharlastiriimasiyla hazirlanan
aspirin-hiimik asit kompleksi, aspirin 1754, 1693 ve
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Sekil 1 Humik asit komplekslerinin DSC spektrumlari (A) aspirin, (B) \\ o s e
humik asit, (C) 1:1 SE, (D) 1:2 SE, (E) 1:1 FD, (F) 1:2 FD ~ - F
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1606 cm-1 eksikti. Ila(; zirvesinde 1,754'ten 1,578 cm-1'e
kayma gozlendi, bu da ilag ve himik exitleginirstakia
Gikardi. Oysa 1:2 mol oraninda buharlastiriimis ¢ozict Sekil 2 Himik asit komplekslerinin FT-IR spektrumlari (A) aspirin, (B)
kompleksinin FTIR spektrumlari, ilacin himik asit icinde himik asit, (C) 1:1 SE, (D) 1:2 SE, (E) 1:1 FD, (F) 1 :2 FD

tamamen hapsoldugunu gésteren ilacin tamamen

kayboldugunu gosterdi.

Tlacin parmak izi bélgesindeki tim karakteristik pikleri, aspirin ve humik asit kompleksleri, dusuk yogunluklarda
dondurularak kurutulmus 1:1 mol oranindaki komplekste tanimlanmamis, genis, daginik pikler gosterdi (Sekil 3). Bu
yoktu, ancak C=C aromatik esneme nedeniyle 1,609 amorf yapiya isaret etse de, daha disik yogunluklara

cm-1'de, ilacin kompleks yapici madde ile gucla etkilesimini  sahip birkag keskin pik gozlendi.
gosterir. Bununla birlikte, dondurularak kurutulmusg 1:2
mol oraninda, ilacin tum temsili pikleri kaybolmustur, bu taramali elektron mikroskobu
da tam komplekslesmeyi gostermektedir (Sekil 2).
Taramali elektron mikroskobu, ilacin, kompleks olusturucu

Kati komplekslerin X-isint kirinimi maddenin ve olusan komplekslerin mikroskobik yonlerini
incelemek icin yararh bir aractir. Bu yontem, kompleks
Aspirinin X-isint kirinim paterni, 15.5 (%100) acida en olusumunu dogrulamak igin cok guvenilir bir teknik
yogun tepeyi gosterdi, ardindan 15.33 (%44.4), 7.67 olmasa da, yine de elde edilen mustahzarlarda bulunan
(%40.5), 7.79 (%35.5), 26.8 (%15.9), 27.01 (%13.1) ), 32,47 bir mikro partikilin varligini degerlendirmeye yardimci
(%5,5). Bu yogun zirveler, aspirinin kristal dogasini ortaya olur. Aspirin, farkli boyutlarda kristal parcaciklarin varligi
¢ikarir. Bununla birlikte, humik asidin X-isini kirinim ile karakterize edilir. Saf hUmik asit, dizensiz sekle sahip
paterni, 31.8 (%100), 45.53 (%32.7), 56.55 (%18.4), 26.72 amorf parcaciklar olarak gérinur. Aspirin-humik asidin
(%16.9) agida yogun bir tepe noktasi gostererek amorf optimize edilmis dondurularak kurutulmus kompleksi
yapisini ortaya koydu. icerme (1:2), mistahzarlarin tipik morfolojisini, yani kiimelenmis partikdilleri g¢
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Sekil 3 HUmik asit komplekslerinin XRD spektrumlari (A) aspirin, (B)
hamik asit, (C) 1:1 HAC, SE, (D) 1:2 SE, (E) 1:1 FD, (F) 1 :2 FD
komplekste tek bir bilesenin mevcudiyeti ile amorf bir Griintin varligi, bu

nedenle maksimum veya tam kompleks olusumunu distndirar (Sekil 4).

In vitro ¢éziinme hizi galismalari

Co6zlct buharlastirma ve dondurarak kurutma yéntemiyle hazirlanan
aspirin-humik asit sistemlerinin salim profili Sekil 5'te gésterilmistir. flacin
cozeltide ¢6ziinmesi hakkinda bilgi edinmek igin komplekslerin ¢6zinme
profilleri asetat tamponunda (pH 4.5) incelenmistir. karin. Salim orani
profilleri, zamana karsi ¢6zlinen ilag yizdesi olarak ¢izildi. Bu sonuglara

gore tek basina aspirinin 30 dakikada ¢6zinmesi %30 olarak bulunmustur.

Bununla birlikte, dondurularak kurutulmus kompleksin salinimi (1:2), 30
dakikada %65'e (2 kat) ¢cikmistir, bu, kompleksin amorf yapisindan
kaynaklanabilir, XRD ¢alismalari ile dogrulanmistir. Calisma acikca

gOsteriyor

Aspirinin hiimik asitle kompleks olusturdugunda ¢éziinme hizinda 6nemli
bir artis oldugu. Ayrica farkli molar oranlarda (1:1, 1:2) dondurularak
kurutulmus ve solvent buharlastiriimis komplekslerin tek basina saf ilaca
goére daha ylksek ¢ézinme oranlari sergiledigi gérilmektedir.
Komplekslerden aspirin salimindaki artisin, dondurularak kurutulmus
(1:2) en ylksek ¢6zlinme hizlarini gésterdiginden, hazirlama yéntemine

ve molar oranlara bagh oldugu bulundu.

Stabilite calismalari

Stabilite calismalarinin sonuglari, Sekiller 1 ve 2'de gosterilmektedir. 6 ve
7 nolu aspirin-himik asit komplekslerinin farkli molar oranlarda farkli
tekniklerle hazirlanmis stabil oldugu goérulmustur.

Aspirin humik asit kompleksindeki ASA degradasyonunun genel profili,
salisilik asidin ortaya ¢ikma orani ile gésterilen 120 giin boyunca +40 C ve
%75 £ 5 bagil nemde incelenmistir. Aspirinin bozunmasi, digerlerinin yani

sira ¢6zliclyle buharlastiriimis himik asit kompleksinde (1:2) hizlydi.

Ancak 1:2 dondurularak kurutulmus komplekste diger hiimik asit
kompleksleri arasinda tek basina aspirine (%14,20) kiyasla cok daha az
salisilik asit icerigi (%6,21) saptanmistir. 1:2 dondurularak kurutulmus
aspirin-humik asit kompleksi ile aspirin stabilitesinde 6nemli bir iyilesme
g6zlendigi sonucuna varildi. Kompleks olusumu, aspirin molekulinin,
molekilin hidrolabil ester kismini hidrolizden koruyan himik asit boslugu

icinde kapsullenmesi olarak kabul edilebilir.

Farmakodinamik calismalar
Antiinflamatuar calismalar: sican penge 6demi yontemi

Dondurarak kurutma yéntemiyle hazirlanan optimize edilmis himik asit
kompleksi, kontrole kiyasla (%1 CMC) daha hizli bir anti-enflamatuar
aktivite baslangici gosterdi ve bu da maksimum 6dem inhibisyonuna
isaret ediyor. 1:2 dondurularak kurutulmus himik asit aspirin kompleksinde
sirastyla 1, 2, 3 ve 4 saat sonra %56, %43, %60 ve %67 enflamasyon
inhibisyonu elde edilirken, aspirin i¢in %31, %37, %31, %23 inflamasyon
inhibisyonu sirasiyla 1, 2, 3 ve 4 saat sonra gézlendi. Optimize edilmis
dondurularak kurutulmus (1:2) aspirin kompleksinin hiimik asitle
tedavisinin oldukca anlamli (p\0.05) bir anti-enflamatuar etkisi, tek basina

aspirine kiyasla sican pence 6deminin inhibisyonu ile kanitlandi (Tablo 1).

Mide ulseri galismalari

Mide suyunun ve kanin birikmesi, midede Ulserasyon veya yaralanmanin

indiklenmesinden sorumludur.
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Sekil 4 Aspirin, hiimik asit ve
optimize edilmis himik asit
kompleksinin SEM'i
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Sekil 5 Asetat tamponunda himik asit komplekslerinin salim profili (pH 4.5)

pilor ligasyonu. Tablo 2, aspirine esdeger 100 mg/kg dozda
tedaviden sonra Ulserasyon derecesini gdstermektedir. 1:2 mol
oraninda hiimik asit iceren dondurularak kurutulmus aspirin
kompleksi, tek basina aspirine kiyasla Ulserasyonda énemli
azalma ile en dusuk skoru (0.63 + 0.10) gosterdi. Mide asidinde
kismen ¢6zutinen aspirin kristalleri, mide duvari ile daha uzun
sure temas halinde kalir ve bu da tehlikeli derecede yuksek bir
yerel konsantrasyona neden olur. Bu, prostaglandin sentezini
inhibe ederek, asit sekresyonunu ve H? iyonlar. Kompleks
formda ilacin hizla ¢6ziinmesi ve hizlandirilmis bir absorpsiyon
gOstermesi beklenir. Ayrica kristal haldeyken mide duvari ile
dogrudan temas etmeyecektir cuinku
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Sekil 6 Dondurularak kurutulmus himik asit kompleksinde salisilik asit (w/
w) iceriginin géranama

¢6zUnmus halde himik asit matrisi icinde kapsullenmis halde
kalir.

Sonuglar

Aspirinin ¢dzinmesinde ve stabilitesinde arzu edilen artis himik
asit kompleksi ile elde edilebilir.

Bununla birlikte, bdyle yeni bir yaklasim, zayif biyoyararlanim
sorununun Ustesinden gelmek icin faydali gérinmektedir. Aspirin
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Sekil 7 Solventle buharlastiriimis hiimik asit kompleksindeki salisilik asit (w/w)
iceriginin géranuma

Tablo 1 Aspirin ve bunlarin optimize edilmis kompleksleri ile sican pence 6deminin
inhibisyonu

Tedaviler % inhibisyon/sire (saat)
1234

Aspirin 31.25 36.96 3111 22.92
56.25 43.48 66.67 60.42

1:2 ASA-HA (FD)

Tablo 2 Sicanlarin midesindeki yaralanma derecesi

Tedaviler Ulser skoru
Kontrol (%1) CMC 0,68 +£0,17
ASA gibi 1,12 £ 0,08
HA-ASA 1:1 FD 0,63+0,10

molekdl bir karboksil grubuna ve bir ester grubuna sahiptir.
Ester grubu, tibbi yararlihgi azaltan ve insanlar tzerinde
gastrointestinal yan etkilere sahip olan kolayca hidrolize
edilebilir. Toksisitesini azaltmak igin silajitten ekstrakte
edilen himik asit ile komplekslestirme denenmistir. CézUcu
buharlastirma ve dondurarak kurutma teknikleriile 1:1, 1:2
mol oraninda kompleksler yapilmistir. Kompleksler FT-IR,
DSC, XRD ve SEM spektral calismalari ile tanimlandi. 1:2
dondurularak kurutulmus kompleksten aspirin salinimi ve

Aspirin dozaj formunun gelistiriimesi ve iyilestirilmesinde
endustriyel uygulama potansiyeli.
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