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Amag: Aseklofenak yilikli kendiliginden nanoemiilsifiye olan sistemlerin karragenle tetiklenen sican pence 6demi yontemi

ile antiinflamatuar aktivitesinin belirlenmesi ve midede petesi kontroli ile sistemlerin gastrik Ulserojenik aktivitesi olup
olmadiginin arastirilmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler: Calisma randomize kontrollii ve prospektif olarak planlandi. Calismada 200-300 g arasindaki
agirliklarda, Wistar, albino erkek sicanlar kullanilmistir. Oral gavajla verilen aseklofenak dozu 10 mg/kg'dir. Calisma gruplari
17 gruba ayrilmistir (n=6) ve her birine oral gavaj uygulanmistir (100 g sican icin 0,5 mL 6rnek). Uygulama sonrasi pence
hacimleri pletismometre ile 0., 90., 180., 270. ve 360. dakikalarda olctlmustir. Akut toksik etki incelenmis ve 48 saat sonra
mortalite varligi kaydedilmistir. Aseklofenagdin gastrik Ulserojenik etkisini incelemek icin, sicanlarin mideleri ¢ikariimis ve
petesi varhigi incelenmistir.

Bulgular: Bitiin aseklofenak gruplari 180. dakikada maksimum 6dem inhibisyonu gostermistir. Gelistirilen sistemin
inhibisyonu (ND1+AC kodlu) tiim 6l¢tlen zaman noktalarinda diger gruplarla kiyaslandiginda daha yuksektir (p<0,001) ve

Ulserojenik etki goriilmemistir. Sistemlerin hicbiri petesiye neden olmamistir. Hicbir grup akut toksik etki gostermemistir.

Sonuclar: Yapilan bu calismaile gelistirilen aseklofenak iceren sistemin etkili oldugu ve medikal tedavide alternatif bir ilag
verilis sistemi oldugu gosterilmistir.
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ABSTRACT

Aim: It's aimed to determine the anti-inflammatory activity of aceclofenac-loaded self-nanoemulsifying systems using
carrageenan induced rat paw edema method and to investigate if there was any gastric ulcerogenic activity of the systems
with the controlling of petechia in the pylorus.

Materials and Methods: The study was planned as randomized controlled and prospective. The studies were carried out
in male, Wistar, albino rats weighing between 200-300 g. Aceclofenac dose given by oral gavage was 10 mg/kg. The study
groups were divided into 17 groups (n=6) and each one was administered by oral gavage (0.5 mL sample to 100 g rat).
The paw volumes were measured with a plethysmometer at Oth, 90th, 180th, 270th and 360th minutes of administration.
Acute toxic effects were investigated and mortality presence was recorded after 48 h. For investigating gastric ulcerogenic
effect of aceclofenac, the stomach of the rats were removed and examined for any petechia.

Results: All of the aceclofenac groups, showed maximum edema inhibition at 180th minutes. The value of developed
system (ND1+AC), was higher at all the time points compared to other groups (p<0.001) and had no ulcerogenic effect.
None of the systems caused petechia dots. There was no acute toxic effect of any groups.

Conclusion: This study indicated that the developed system including aceclofenac was effective and an alternative drug

delivery system in medical treatment.

Giris

Son yillarda lipofilik etkin maddelerin oral biyoyararlanimini
gelistirmek icin lipit temelli formilasyonlar 6nem kazanmuistir.
Lipit temelli formulasyonlardan biri olan kendiliginden emiilsiyon
olusturan formdilasyonlarin icine etkin maddeyi dahil etmenin
en Onemli nedenlerinden biri, bu sistemlerin su varhiginda
mide-badirsak kanali kosullarinda kendi kendine yagd/su tipi
nanoemdilsiyon olusturabilme 6zelligine sahip olmalari ve ilgili
etkin maddenin oral emilimini ve etkinligini artirmalaridir [1-3].
Hazirlanan sistem belirli 6zelliklere sahip olan yag fazi, ylizey etkin
madde (YEM) ve yardimal ylizey etkin madde (YYEM) iceren, sivi
veya yari kati 6zellikte olan ve su icermeyen bir karigimdir.

Kendiliginden nanoemdilsiyon olusturan sistemler (SNEDDS-
Self Nanoemulsifying Drug Delivery Systems) etkin maddeyi
yUksek oranda ¢6zme kapasitesine sahip sistemlerdir. Yiiksek
plazma derisimi saglarlar. Uzun dénem saklama siirecinde su
icermemeleri nedeniyle iyi bir fiziksel dayanikliga sahiptirler
[3,4]. Etkin maddenin oral emilim oranini ve hizini artirdiklari
belirtilmistir [5]. Bu sistemlerle, etkin maddenin in vivo

kosullarda her zaman ¢6ziinmis sekilde kalmasi saglanir [2].

Bu calismada, suda ¢o6ziinmeyen ancak mide-bagirsak

kanalindan emilimi iyi olan bir etkin madde olan

aseklofenagin mide-bagirsak kanali kosullarinda kendiliginden
nanoemiilsiyon olusturan formilasyonlarinin, antienflamatuvar
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etkinliginin artirlmasi amaclanmistir. Béyle bir sistemin oral
olarak uygulanmasindan hemen sonra, etkin madde midede
kendiliginden olusan nanometre boyutundaki yag damlaciklari
icinde ¢6zinmus durumda bulunacaktir. Dolayisiyla bu ilag
sekli ile etkin maddenin, alinan gida icindeki yagda ¢oziinerek
emiliminin artmasi durumu da ortadan kalkmakta ve gida

alimindan bagimsiz bir emilim saglanabilmektedir.

Antienflamatuvar ilaglar saglik alaninda yaygin bir kullanima

sahiptirler. Antienflamatuvar etkinligi, en glcli olarak

antienflamatuvar glukokortikoidler (steroid yapili ilaglar)

gosterir.  Bunun disinda non-steroidal antienflamatuvar
ilaclar da cesitli derecelerde antienflamatuvar etki potensine
sahiptirler ve glukokortikoidlere gore daha az yan etkileri vardir.
Antienflamatuvar aktivitenin varligini ve giiciini 6lgmek icin
glinimiize kadar bircok test gelistirilmistir. Antienflamatuvar
aktivite testleri, temelde deney hayvaninin arka pengesine,
kulak kepcesine, sirt alti derisine, plevra, periton veya mesane
icerisine enflamasyon olusturucu bir ajan vererek o bodlgede
enflamasyon olusmasini saglamak ve olusan bu enflamasyonun
antienflamatuvar etkinligi oldugu varsayilan madde tarafindan
geriletilip geriletilemedigi esasina dayanir [6]. Antienflamatuvar
aktivite olciimlerinde deney hayvaninin pencesi kullanilacak
ise bu amacla genellikle sicanlardan faydalanilir. Sican cinsi

olarak cogunlukla Sprague-dawley [7,8], Wistar [9,10] gibi sican



cinsleri tercih edilmektedir. Deney hayvanlarinda enflamasyon
olusturmak amaciyla bircok enflamatuvar ajan kullanilmis
olup, bunlardan bazlari (lambda-carrageenan gibi) hemen her
calismanin bas enflamatuvar ajani haline gelmistir.

Antienflamatuvar aktivite testleri, akut ve kronik enflamasyon
testleri olmak Uzere ikiye ayrilmaktadir. Calismamizda, en ¢ok
kullanilan ve tercih edilen akut enflamasyon testi olan ‘sicanlarda
karragenle olusturulmus pence 6demi testi’ kullanilmistir [3-6,8,91.

Gereg ve Yontemler

Calismarandomize kontrollii ve prospektif olarak planlanmistir.
Gelistirilen formulasyon ile kontrol gruplarinda kullanilacak
formulasyonlar hazirlanip, deney gruplarinda kullaniimis ve
hayvanlar tzerindeki etkinin karsilastirmasi yapilmistir.

Gelistirilen Formiilasyon Hakkinda Genel Bilgi

Calismadaetkinmaddeolarakaseklofenak (Biotrend, Almanya),

formulasyondaki yardimci maddeler olarak ise Gliserol
monolinoleat (Maisine 35-1) (Gattefosse, Fransa), orta zincirli
trigliserit (LabrafacTM Lipophile WL 1349) (Gattefosse, Fransa),
Polietoksile kaprilik/kaprik gliserit (Labrasol) (Gattefosse,
Fransa), PEG-40 hidrojene hint yagi (Cremophor RH 40) (BASF,
Almanya), Kaprilik asit mono/digliseritleri (Capmul MCM
C8) (ABITEC, ABD), Polioksietilen oleil eter (Brij O10) (Sigma,
ABD) kullanilmistir. Sistemlerin nanoemidilsiyon olusumu ile
damlacik blytkligi 6lcimi yapilmis ve nanosistem olusumu

dogrulanmustir (ZetaSizer Nano ZS, Malvern Inst,, ingiltere).

Formdlasyon gelistirme calismalari sirasinda hedef, sindirilen
ve sindirilmeyen yardimci maddeleri kullanarak sindirilen ve
sindirilmeyen 6zellikte olan iki farkli formulasyon hazirlamaktir.
ilk asamada sindirilebilir oldugu bilinen bilesenlerin
kullanilmasiyla, mide-bagirsak kanalinda sindirilme olasilig
yliksek olan bir formiilasyon (D4 kodlu) hazirlanmustir. ikinci
asamada ise sindirilmedigi bilinen bilesenlerin kullaniimasiyla,
mide-bagirsak kanalindabiyukolasiliklasindirilemeyecekolan
bir formilasyon (ND1 kodlu) hazirlanmistir. Formilasyonlarin
icerikleri Tablo 1'de verilmistir. Formulasyonlarin (SNEDDS)
in vitro karakterizasyonlarinin incelenmesi amaciyla, ND1 ve
D4 kodlu formilayonlarda dansite, bulaniklk, viskozite, FT-
IR analizi, dondurma-¢ézme calismasi, lipoliz ¢alismasi, salim
calismasi, aseklofenak miktar tayini ve 4 ayhk dayaniklilik

calismasi yapilmistir [11].

ND1-NE ve D4-NE formilasyonlari ise, Tablo 1'de verilen
kendiliginden nanoemdilsifiye olan sistemlere, 250 mL su
eklenmesi sonucu olusan nanoemdilsiyonlardir.

A~
RajsN

AKKUS ARSLAN ve ark.
Aseklofenak iceren kendiliginden nanoemiilsiyon olusturan sistemlerin
gelistirilmesi ve antienflamatuvar etkinligin sicanlarda degerlendirilmesi

Tablo 1. Sindirilen ve sindirilmeyen bilesenlerle hazirlanan
formilasyonlarin icerikleri.

Formiilasyon* ND1 | D4
%Yag (Labrafac Lipophile WL 1349 veya Maisine 35-1) 74
%Yiizey Etkin Madde (Labrasol veya Cremophor RH40) 82,2
%Yardime1 Yiizey Etkin Madde (Capmul MCM C8 veya Brij 010) 10,4

*ND1 kodlu formulasyon, hazirlama asamasinda sindirilmedigi bilinen
bilesenlerin kullaniimasiyla mide-bagirsak kanalinda buytik olasilikla
sindirilemeyecek olan bir formulasyondur. D4 kodlu formdilasyon
ise, hazirlama asamasinda sindirilebilir oldugu bilinen bilesenlerin
kullaniimasiyla mide-bagirsak kanalinda sindirilme olasihgr yiiksek

olan bir formilasyondur.

Nanoemdilsiyonlarda (NE) in vitro karakterizasyonlarin
ND1-NE ve D4-NE kodlu

nanoemdilsiyonlarda damlacik bilylkligiu ve polidispersite

incelenmesi  amacuyla,
indeksi, zeta potansiyel, sivi kristal faz varligi tespiti, dansite,
bulaniklik, dondurma-¢ézme calismasi, FT-IR analizi, santrifdj

calismasi ve salim calismasi yapilmistir [11].

in vivo calismalar icin gelistirilen formiilasyonlar 50 mg
aseklofenak icerecek sekilde hazirlanmistir. Aseklofenak
iceren formulasyonlarin hazirlanmasi amaciyla, 6nce 50 mg
aseklofenak yagda ¢ozilmis, sonra bu ¢ozelti YEM+YYEM

karisimina eklenmistir.
Deney Hayvanlari Hakkinda Bilgi

Deneysel calismalarda, Gazi Universitesi Laboratuvar
Hayvanlan Yetistirme ve Deneysel Arastirma Merkezi'nden
(GUDAM) temin edilen 200-300 g arasindaki agirliklarda,

Wistar, albino erkek sicanlar kullanilmistir.

Deneylerde kullanilan hayvanlar, deney siresince Gazi
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (Onay No:
GUET-13.037)

korumaya yonelik uluslararasi etik kurallar kilavuzuna uygun

gozlemi altinda, laboratuvar hayvanlarini

olarak barindiriimis ve deney protokolleri uygulanmistir.
Deney Gruplar

Deneylerde kullanilan hayvanlar 17 gruba ayriimistir. Her bir
deney grubunda kullanilan hayvan sayisi 6'dir. Sicanla yapilan
in vivo calismalar icin kullanilan aseklofenak dozu 10 mg/kg'dir

[12]. Kullanilan gruplar Tablo 2'de verilmistir.
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Tablo 2. Kullanilan hayvan gruplari ve her bir grup icin 180.
dakikada sag pencede olusan 6dem hacimleri

Her bir grup icin Hayvan
180.dakikada sag pencede Doz
Grup olusan 6dem hacimleri Sy
Ortalama Standart
(n=6) Hata
Kontrol grubu (si¢anlara oral 1,13 0,11
= | gavajile sadece serum fizyolojik
é verilmistir)
§ pH 6.8 tampon grubu 1,06 0,04
E Distile su grubu 0,92 0,14
§ Maisine (sindirilmeyen yag) 0,65 0,17 10
grubu ¢ mg/kg
Labrafac (sindirilen yag) grubu 0,72 0,14
ND1 grubu 097 0,08
D4 grubu 0,88 0,18
ND1-NE grubu 0,83 0,08
D4-NE grubu 0,89 0,12
pH 6.8 tampon+Aseklofenak 0,57 0,11
grubu (Cozelti)
Distile su+Aseklofenak grubu 0,60 0,11
(Siispansiyon)
Maisine+Aseklofenak grubu 0,34 0,10
é (Cozelti)
E Labrafac+Aseklofenak grubu 0,55 0,10 -
= (Cozelti) 6
g mg/kg
% ND1+Aseklofenak grubu 0,40 0,08
% (SNEDDS)
< D4+Aseklofenak grubu (SNEDDS) 0,51 0,09
(ND1-NE)+Aseklofenak grubu 0,49 0,08
(Nanoemiilsiyon)
(D4-NE)+Aseklofenak grubu 0,48 0,13
(Nanoemiilsiyon)

in Vivo Pence Odemi Yontemi

Antienflamatuvar aktivitenin belirlenebilmesi icin fizyolojik
tuzlu suda (serum fizyolojik) ¢ozilmis karragen (10 mg/
mL) ile olusturulmus penge 6demi modeli kullanilmigtir [6].
Antienflamatuvar etkinligi 6lctilmek istenen madde gruplari,
sicanlara (100 g agirhigindaki sicana 0,5 mL olacak sekilde) oral
gavaj ile verilmistir. Verilisten bir saat sonra her sicanin sag
pencesine intraplantar olarak 10 mg/mL derisimindeki serum
fizyolojik icerisinde taze hazirlanan karragen (Lambda, Type 4,
C-3889) (Sigma, ABD) ¢ozeltisinden 0,1 mL enjekte edilmistir[13].
Her sicanin kendi kontroli icin, sol arka pencesine intraplantar
olarak ayni hacimde (0,1 mL) serum fizyolojik enjekte edilmistir.

Enjeksiyonlarin yapilmasindan hemen sonra sigcanlarin pence
hacimleri pletismometre (Ugo Basile 7140, italya) ile dlciilmis
(0. dakika), daha sonraki 6l¢timler ise 90.; 180.; 270. ve 360.
dakikalarda yapilmistir. Sag ve sol pence arasindaki hacim farki
‘pence 6dem hacmi’ni vermektedir.

Mortalite ve Ulserojenik Aktivite Ol¢iimii

Mortalite calismasinda, deneylerden sonra 48 saat siire ile tim
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sicanlarin mortalite kayitlari tutulmus ve sicanlarda mortalite
yoniinden akut toksik etki olup olmadigina bakilmistir.
Ulserojenik aktivite 8lclimi icin antienflamatuvar aktivite
deneylerinden bir hafta sonra hayvanlara tekrar oral gavaj ile
gruplardaki maddeler verilmistir (100 g sicana 0,5 mL olacak
sekilde). Maddelerin verilisinden dort saat sonra onayll etik
kurul raporuna gore sakrifiye edilen tim sicanlarin mideleri
once 5-6 mL kadar %10’luk formaldehit ile doldurulmus, sonra
ozafagus ve duodenumlari baglanarak cikartilip formaldehite
konulmustur [14]. Yaklasik 15-20 dakika beklendikten sonra
mideler biyutecle incelenerek petesi (kanama noktasi) olup
olmadigina bakilmistir.

istatistiksel Analiz

Tek yonli varyans analizi (One way ANOVA), Post-Hoc, Dunnett
testi ve'student t testi’ kullanilmistir (GraphPad Prism version 5.00
for Window; GraphPad Software, San Diego, California, Amerika).

Bulgular
Gelistirilen Formiilasyonlarin Damlacik Biiyiikliikleri

Aseklofenak iceren sindirilen ve sindirilmeyen formilasyonlara
ve bu formilasyonlara 250 mL su eklenmesiyle olusturulan
nanoemdilsiyonlara ait damlacik boyutu dagilimlan Sekil
1'de verilmistir. D4-NE ve ND1-NE kodlu nanoemdiilsiyonlarin
damlacik buyuklikleri sirastyla 12,9+0,1 nm ve 10,7+0,1 nm
olarak bulunmustur.

5% ST . ... D4-NE
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Sekil 1: Kendiliginden nanoemiilsifiye olan sistemlere 250 mL su
eklenmesiyle elde edilen nanoemiilsiyonlarin (D4-NE ve ND1-NE)
damlacik buytklugi dagilimlari (n=3)

in Vivo Pence Odemi

Tim deney gruplari icin her bir zaman araliginda 6lcilen
sag ve sol pence hacimleri arasindaki farktan hareketle, sag
pencede olusan 6dem hacimleri hesaplanmistir.

Aseklofenak iceren tim gruplarin, tim zaman araliklarinda



sag pence Odemin Uzerinde olusturduklari inhibisyon
incelendiginde, kontrol grubuna kiyasla en fazla inhibisyonun
180. dakikada olustugu Sekil 2 Uzerinde gorilmektedir.
Buradan yola cikilarak aseklofenagin en yiksek etkinligi
gosterdigi dakikanin 180. dakikada oldugu bulunmustur. Sag
pencede olusan 6dem hacimleri 180. dakika icin, verilerin

ortalamasi seklinde Tablo 2'de toplu halde verilmistir.

13 | AseklofenakigerenGruplar

===-pH 6.8 + AC
—#=—Distile su + AC
~=-Maisine + AC
—i—Labrafac + AC
—e—=ND1+AC
=a=D4 + AC

(ND1-NE) + AC
—e—(D4-NE) + AC
== antrol

o
[=-]

Odem Hacmi (mL})
_Q
[#)

180

270
Zaman (dakika)

360
-0,2

Sekil 2: Aseklofenak iceren gruplarin karragen ile indliklenen pence
odemi Uzerine etkilerinin zamansal degisimi (n=6,Xort +SH) (AC:
Aseklofenak)

Aseklofenak iceren formilasyonlarin etkilerinin daha ayrintili
180.
dakikada gozlenen inhibisyonlarin stutun grafikleri cizilmis

olarak gorilebilmesi ve degerlendirilebilmesi icin,

Sekil 3'te gosterilmistir.

16 -
1.4 4
12
1.0 4

Odem Hacmi (mL)

0.6 -
0.4

0.2

Sekil 3: Aseklofenak iceren gruplarin, kontrol grubu ile karsilastirmali

0.0

AC

Kaontrol -
Distile Su
+

Maifine !
AC
iND‘l;NEI i

olarak karragen enjeksiyonundan 180 dakika sonra olusan sican

pence 6demi lizerine olan etkileri (n=6,Xort £SH) (AC: Aseklofenak)
Mortalite ve Ulserojenik Aktivite Ol¢iimii

Ulserojenik aktivite 6lciim sonuclari Tablo 3'te verilmistir.
Tabloda her bir grup icin kullanilan 6 adet sican midesinin
‘PH 6,8
tampon+Aseklofenak’ grubu icin midede petesi gézlenmistir.

kacinda petesi gozlendigi  gorilmektedir.

Mortalite calismasinin sonucunda ise, sicanlarin hicbirinde
mortalite yoniinden akut toksik etki olmadigi gortlmustir.
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Tablo 3. Gruplarin midedeki ilserasyon oranlari

Aseklofenak icermeyen Aseklofenak iceren
Kullamlan Gruplar gruplarda petesi gruplarda petesi
gozlenen sican sayisi gozlenen sican sayisi
Kontrol /6
PH 6.8 tampon 0/6 /6
Maisine 35-1 0/5%* 0/6
Labrafac Lipophile
e 1/6 /6
WL 1349
ND1 /6 /6
D4 /6 0/6
Bu grupta calisma
ND1-NE /6
yapilmamigtir
Bu grupta calisma
D4 NE b 0/6
yapilmamigtir

*Deney sirasinda grupta bulunan 6 adet sicandan 1 tanesi deney
disi kalmistir. Bu nedenle sadece bu grup icin 5 adet sican ile petesi

taramasi yapilmistir.
Tartisma
in Vivo Pence Odemi Calismalarinin Degerlendirilmesi

Galisma sonuclarinda aseklofenagin, karragenle olusturulmus
olan 6demi en fazla inhibe ettigi zaman 180. dakika olarak
bulunmustur. Bu da aseklofenagin etkisinin 180. dakikada en
yuksek seviyeye ciktigini gostermektedir. Bu nedenle, calisma
yorumlari bu dakika tGizerinde yapilmistir. Yapilan bazi calismalar
da aseklofenagin in vivo pence 6demi lizerindeki etkisinin 180.
dakikada en yiiksek seviyeye ulastigini dogrulamaktadir [14].

Kontrol grubu ile aseklofenak iceren etkin maddeli gruplar
arasinda, Ozellikle 180. dakikada buylk farkhlik oldugu
gorilmektedir (Sekil 2, Tablo 2). Gézlenen bu farkin istatistiksel
olarak anlamli kilinmasi agisindan stitun grafikleri olusturulmus
(Sekil 3) ve sonuclar
degerlendirmeye gore sicanlarda penge 6demini en yiksek
derecede inhibe eden gruplarin ND1+AC formilasyonu
(p<0,001), bu formiilasyonun yagi olarak kullanilan Maisine+AC
grubu (p=0,001) ve (ND1-NE)+AC (ND1 formilasyonunun
nanoemilsiyonu) (p<0,001) oldugu saptanmistir.

incelenmistir. Yapilan istatistiksel

Sekil 3'teki stitun grafigine bakildiginda, 6dem hacmini azaltma
acisindan etkinligi ikinci derecede yiiksek olan gruplarin D4+AC
(sindirilen formdilasyon) (p=0,001), Labrafac+AC (sindirilen
formilasyonunyag) (p=0,003)ve D4-NE-AC(D4formiilasyonunun
nanoemiilsiyonu) (p=0,004) oldugu saptanmistir.

Karsilastirilan gruplar arasinda pence 6édem hacmini kontrol
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grubuna kiyasla en az inhibe eden gruplar ise pH 6.8
tampon+AC (p=0,004) ve distile su+AC (p=0,006) (aseklofenak
¢ozeltileri) gruplar olarak bulunmustur.

Mortalite ve Ulserojenik Aktivitenin Degerlendirilmesi
Mortalite
uygulanan dozunun sicanlarin hicbirinde akut toksik etki

calismasinin  sonucuna gore, aseklofenagin
gostermedigi sonucuna ulasilmistir. Cahisilan her bir sistem

icin hicbir hayvanda mortalite gdzlenmemistir.

Ulserojenik aktivite calismasi sonucunda, calisilan her bir sistem
icin, midesinde petesi gozlenen sican sayisi Tablo 3'te verilmistir.
Tablodaki bulgular incelendiginde, aseklofenagin midede
kanamaya yol acip agmadigi yorumlanabilmektedir. Bulgulara
gore aseklofenak, ¢ozelti halinde sicanlara verildiginde (pH 6,8
tampon+ACgrubu), 6sicandan4tanesinin midesinde kanamaya
yol acmistir. Bu calismada hazirlanan formilasyonlarla, bu
kanama durumunun azaltildigi gorilmektedir. Aseklofenak
iceren formilasyonlar (D4+AC ve ND1+AC) sicanlarin hicbirinde
mide kanamasina yol agmamistir.

Ulserojenik aktivite degerlendirilirken, kontrol gruplarindan
biri olan Labrafac grubunun verildigi alti adet sicandan bir
tanesinin midesinde birkag¢ adet kirmizimsi nokta gézlenmis ve
petesi olarak degerlendirilmistir. Ancak bu grubun aseklofenak
iceren sisteminde bile (Labrafac+AC) hicbir sicanda kanama
noktacigina rastlanmamistir. Bu nedenle Labrafac kontrol
grubundaki bir adet sicanda gozlenen petesinin, deneysel
hatadan kaynaklandigi sonucuna ulagiimistir.

Bukonunun ¢cokdahaayrintilibir calismaile desteklenebilecegi
bilinmekle beraber, mide-badirsak kanalinda nanoemdilsiyon
olusturacak D4 ve ND1 formulasyonlarinin, aseklofenagin mide
Uzerindeki Ulserojenik etkiyi engelleyebilecedi soylenebilir.
Gelistirilen formilasyonlarin (D4 ve ND1), kontrol grubuna gore
antienflamatuvar etkinin daha erken baslamasini sagladig, 180.
dakikada en yuksek etkiyi olusturdugu ve olusan bu etkiyi 270.
dakikaya kadar devam ettirebilecegi gosterilmistir.

Sonu¢

Pence 6demi testi kullanilarak yapilan in vivo c¢alismalar
sonunda aseklofenagin maksimum etkisini 180. dakikada
gosterdigi saptanmistir. Bu nedenle karsilastirmalar 180.
dakikada hesaplanan 6dem hacimleri arasinda yapilmistir.
Sindirilmeyen formilasyon (ND1) ve bu formilasyondan elde
edilen nanoemiilsiyonun (ND1-NE), sindirilen formdilasyon
(D4) ve onun nanoemdilsiyonuna (D4-NE) gore daha erken
ve kontrol grubuna kiyasla daha yiksek farmakolojik etki
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gosterdigi saptanmistir. Formilasyonlarin etkisi 360. dakikaya
kadar devam ederken, nanoemdilsiyonlar icin etkinlik 180.
dakikadan sonra anlamhhgini kaybetmistir.

Sonug olarak bu calismada gelistirilen ND1 formiilasyonunun
aseklofenak gibi suda ¢6ziintirligu distik maddeler icin ideal
bir tasiyici sistem oldugu bulunmustur.
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