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release of the snake skin containing keratin as a structural protein. Controlled drug
release is very important in terms of maximum benefit, minimum harm and patient
comfort from therapeutic agents. In the present study, the waste shedding of
Dolichophis caspius (Hazer snake, bozyoruk) which has high keratin content and
widely distributed was evaluated as a drug carrier biomaterial for the first time. D-
Panthenol, which is commonly used in wound healing, was loaded on three different
parts of the untreated waste snake skin, dorsal scale, ventral scale and hinge, and its
release properties were investigated. Average drug loading capacities for the dorsal
scale, ventral scale and hinge portions, were recorded as 2.07+0.13%, 1.28%=+0.04%
and 1.77+0.95%. The release was measured by taking sample for every hour at least
for 24 hours. In the first hour, 46.67% of the drug was released in the dorsal scale,
80.09% in the ventral scale and 69.85% in the hinge portion. Based on these results,
especially the dorsal scale part was developed in future studies and it was revealed that
it is a potential biomaterial for controlled drug release.
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Atik Yilan Gomleginin Tastyic1 Sistem Olarak Degerlendirilmesi ve D-Panthenol’iin in

Vitro Salimi
Anahtar Kelimeler Ozet

Yilan Derisi, Y1lan Dokilmesi, Kolajen, ipek ve keratin gibi biyomolekiiller sahip olduklar1 bircok essiz 6zellikleri
Yilan Deri Degistirme, Ilag
Yiikleme, Yara lyilestirme

sayesinde yara iyilestirme ve ilag¢ tasima sistemleri olarak medikal alanda sikc¢a tercih
edilmektedir. Ozellikle tily, toynak, sa¢ ve yiinde bulunan, giiglii bir yapisal protein
olan keratin bazli materyaller, nantoksik ve biyouyumlu olmalarindan dolay1 ilag
salimi amach tercih edilmektedir. Fakat yapisal protein olarak keratin i¢eren yilan
gomlegi i¢in ilag salimi ilizerine herhangi bir ¢alisma yapilmamigtir. Kontrollii ilag
salimi, terapdtik ajanlardan maksimum fayda saglanmasi, minimum zarar goriilmesi
ve hasta konforu agisindan olduk¢a onemlidir. Mevcut ¢alismada, yiiksek keratin
icerigine sahip ve olduke¢a genis bir yayilim gosteren Dolichophis caspius’ un (Hazer
yilani, bozydrikk) atik gomlegi ilk kez ilag tasiyici biyomalzeme olarak
degerlendirilmistir. Higbir iglem gérmemis atik yilan derisinin dorsal dlgek, ventral
olgek ve mentese olmak tizere ii¢ farkli kismina, yara iyilesmesinde yaygin olarak
kullanilan D-Panthenol yiliklenmis ve salim 6zellikleri arastirilmigtir. Sirasiyla dorsal
Olcek, ventral dlcek ve mentese kisimlari i¢in ortalama ilag yiikleme kapasiteleri:
%2.07+0.13, %1.28+0.04, %1.77+0.95 olarak kaydedilmistir. Salim 24 saat boyunca
her saat bas1 6rnek alinip 6l¢iim yapilarak izlenmistir. Tlk 1 saatte dorsal Slgekte ilacin
%46.67’s1, ventral 6lcekte %80.09°u ve mentese kisminda %69.85°1 salinmistir. Bu
sonuglara dayanarak 6zellikle dorsal 6l¢ek kisminin ileriki ¢aligmalarda gelistirilerek
kontrolli ilag salimi igin potansiyel bir biyomalzeme oldugu ortaya konulmustur.
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1. GIRIS

Kontrollii ilag salim sistemleri, ilacin salim siiresini ve dozunu ayarlayabilmenin yan1 sira hedefe yonelik ¢alisma imkani
da sunmaktadir [1]. Hastaliklarin tedavisinde ilacin etki edecegi bolgede kalma siiresini artirmak, daha az ilag kullanilarak
tedavi imkani saglamak, toksik birikimi ve ilag tekrari sikligini azaltmak ac¢isindan oldukga 6nemlidir [2]. Oral yolla,
intramiiskiiler enjeksiyon yoluyla veya damar yoluyla uygulamada ilacin plazma diizeyi hizla artarak etkili doz diizeyinde
bir siire kalmakta ardindan da hizla etkili doz diizeyinin altina diigmektedir [2]. Geleneksel ilag kullanimindan
kaynaklanan bu gibi dezavantajlar nedeniyle bilim insanlari, terapdtik ajanlarin maksimum fayda saglayan, hasta
konforunu artiran kullanim sekillerini gelistirmeye yonelirken beraberinde minimum zarar vermelerini hedeflemektedir.
Bu amag i¢in de 6zellikle biyouyumlu ve nontoksik biyolojik temelli materyaller kontrollii ila¢ salim1 alaninda yogun ilgi
gormektedir. Bu biyolojik materyallerden biri olan keratin; ara filament grubunun iist ailesinde bulunan ve hayvanlarda
onemli olan iki biyopolimerden biridir [3]. Epitel hiicrelerinin ana yapisal proteini olan keratin [4], omurgalilarin
keratinositler ad1 verilen ve sadece keratin iiretmek icin 6zellesmis hiicreleri tarafindan sentezlenen [5], ¢éziinmeyen ve

filament olusturan bir proteindir [6].

Keratinler, non-toksik ve biyouyumlu olmalarinin yan1 sira nispeten kimyasal olarak reaktif olmamalari, ¢éziinmemeleri,
ekstrakte edilmis keratin proteinlerinin kendi kendine bir araya gelme, gézenekli ve lifli yapr iskeleleri halinde polimerize
olma 6zelligine sahip olmalar1 gibi 6zellikleri sayesinde medikal alanda g¢okg¢a kullanilmaktadirlar [7, 8]. Bu 6zelliklere
ek olarak hiicreye yapigma sekanslarinin dogal varligt [9, 10], hiicresel proliferasyonu ve migrasyonu iyilestirmesi [11,
12], farkli biyomolekiillerle etkilesime girmesini saglayan karboksil, amino ve siilthidril gruplar1 gibi genis fonksiyonel
gruplara sahip olmalari da keratinlerin medikalde kullanim alanlarini artirmaktadir [13]. Keratin; tirnak, toynak, sag, yiin,
yilan gémlegi ve tiiy gibi yapilarda dogal olarak olusabilmesi, yaygin olarak bulunmasi ve yenilenebilir kaynaklara sahip

olmasi gibi avantajlari sayesinde biyoteknolojik uygulamalar i¢in iyi bir adaydir.

Bu biyoteknolojik uygulama alanlarindan biri olan ila¢ dagitim sistemleri ile ilgili farkli kaynaklardan elde edilen
keratinler ile bu giine kadar birgok kontrollii salim galigmasi yapilmis ve bu galigmalarda genel itibariyle tiiy keratini, sa¢
keratini ve ylin keratini iizerinde yogunlasilmistir. Literatiire bakildiginda tiiyden elde edilen keratin ile yapilan
caligmalardan bazilar1 sdyledir, 2014 yilinda yapilan bir ¢aligmada pH’a duyarli hidrojeller hazirlanmis ve kii¢iik
molekiiler bir ila¢ olan rodamin B igin kiimiilatif salim orani, pH 8.4'te 24 saatte %97 olarak rapor edilirken,
makromolekiiler sigir serum albiimini icin pH 7.4'te %89 olarak rapor edilmistir [ 14]. Rodamin B’nin kontrolli salinimin
yapildig1 bir baska ¢aligmada, keratin bazli filmlerin salim oranlar1 farkli pH’larda 6lglilmiis ve salim oraninin pH’dan
etkilendigi ortaya konulmustur [15]. Indometasinin’in (IDM) ciddi gastrointestinal yan etkilerini hafifletmek amaciyla
Gong ve arkadaslari, 1slak egirme yoluyla deri ¢ekirdekli yapiya sahip sodyum aljinat (SA)/tily keratin komposit lifi
hazirlayip, ince bagirsak, kolon ve sindirim simiile sivisinda IDM salimini, keratin ve SA oraninin salim tizerindeki
etkisini rapor etmislerdir [16]. Yara iyilestirmek amaciyla yapilan bir ¢alismada, keratin/aljinat, keratin/agar ve
keratin/gellan kullanilarak firetilen goézenekli dermal yamalardan temel fibroblast biiyiime faktorii (bFGF) salimi
sonuglarinin ti¢ giin 6l¢iildiigii ve bu dlglimler sonucunda ilk iki giin ii¢ dermal yamanin hepsinde benzer sonuglar oldugu
fakat ii¢iincii giin keratin/gella’nin en yiiksek salim oranini (88.89) verdigi rapor edilmistir [17]. Baska bir ¢aligmada ise,
farkli formiilasyonlarda disiilfit karistirma stratejisi ile keratinden iiretilen hidrojellerin, normal ortamin (PBS ortami) ve
indirgeyici ortamin (GSH ortami) simiile edildigi iki farkli ortamda hidrojellerin bozunmasi ve ilag salimi siprofloksasin
ve doksorubisin kullanilarak gézlemlenmis ve farkli parametrelerden nasil etkilendiklerini rapor edilmistir [18]. Bir diger
keratin kaynagi olan sa¢ ile yapilan ¢alismalardan bazilar1 ise sOyledir, kanser tedavisini hedefleyen bir ¢aligmada,
%52.9'luk (w/w) ¢ok yiiksek bir ilag yiikleme oranina sahip, biyolojik glutatyon faktdrii (GSH) ve tripsin'e ¢ift uyaran

tepkili keratin-aljinat kompozit nanojeller hazirlanmistir. Bu nanojellerden salinan doksorubisinin serbet ilaca gore hem
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anti tiimor aktivitesinin daha iyi oldugu hem de yan etkisinin daha az oldugu bildirilmistir [19]. Doksorubisin (DOX)
salimmin konu edildigi yakin tarihli bir ¢aligmada ise keratin-doksorubisin nanoparcgaciklarindan doksorubisinin
kiimiilatif salimi farkli pH’larda 270 saat boyunca gozlenmis ve siirecin sonunda pH 7.4’te DOX’un sadece ~%5'i
salinmasina karsin pH 5.0°da ilk bes saatte %10’dan fazlasinin salindig1 ve bunu hizli bir salimin takip ettigi rapor edilmis
[20]. Baska bir ¢caligmada, eksojen biiylime faktorlerinin ve kas progenitor hiicrelerinin es zamanh iletimi i¢in keratin ve
keratoz hidrojel tasiyici sistemler olusturulmus ve bunlarin bozunmalari, biiylime faktorlerinin salimi, bozunma salim
arasindaki iligki ayrintili bir sekilde rapor edilmistir [21]. Gegmis yillarda yanik yarasi tedavisi igin keratin hidrojellerden
siprofloksasin salimimnin konu edildigi bir ¢alismada, salinimin basit difiizyon seklinde ger¢eklesmedigi jel bozunmasinin
bir fonksiyonu olarak gerceklestigi bildirilmistir. Antibiyotik yiiklii jellerin hiicre rejenerasyonunu engellemeden hem
Gram negatif ( P. aeruginosa ) hem de Gram pozitif ( S. aureus ) bakteri seviyelerini 6nemli 6l¢iide azaltmasi nedeniyle
yanik yarisinda birinci basamak tedavi olarak kullanilabilecek iyi bir aday oldugunu diislindiiklerini rapor etmislerdir
[22]. Sadeghi ve arkadaslarinin yara tedavisini amacladiklar1 ¢alismada ise, karboksimetil selilloza (CMC) keratin
eklenmesinin karboksimetil seliilozun (CMC) ilag salim ve diger 6zelliklerini nasil etkiledigi tizerine yogunlagmislar ve
farkli konsantrasyonlardan olusmus kompositlerde bu 6zellikleri gdzlemlemislerdir. In vitro salim verileri, kompozit
ortiiden klindamisin salim profilinin bir Fickian difiizyon mekanizmasi yoluyla kontrol edildigini ve daha fazla keratin
iceren orneklerde salimin daha yavas oldugunu bildirmislerdir [23]. Bir bagka ¢aligmada keratinin, keratozun ve farkli
keratin-keratoz oranlarinda hazirlanan keratin nanopargaciklarin mukoadezif 6zellikleri ve ilag salimini aragtirmak i¢in
keratin nanopargaciklar iiretilmistir. Arastirma sonucundan keratin ve keratozun giicli mukoadezif o6zellikler
sergilediklerini ve model ila¢ olarak amoksisilinin kullanildig1 keratin nanopargaciklardan ila¢ saliniminda ise salim
hizinin keratinin keratoza oran1 degistirilerek ayarlanabilecegi ve keratin nanopartikiillerdeki keratoz oraninin artirilarak
salim oraninin artirilabilecegini bildirmislerdir [24]. Bir keratin kaynagi olarak yiin de kontrollii salim ¢aligmalari i¢in
bilim insanlarinin oldukga ilgisini ¢ekmektedir. Keratin ve pluronic’e dayali ikili tetiklenebilir salim &zelliklerine sahip
hidrojel nanopartikiillerden kurkumin salimi1 192 saat gézlenmis ve 192 saat sonunda ilag salimi kontrol numunesinde
yaklasik %5 iken, glutatyon (GSH) ve tripsin varliginda salimin kontrol numunesine gore 9 kat daha fazla oldugu, sadece
GSH igeren numunelerde 8 kat, sadece tripsin igeren numunelerde ise 2 kat fazla salim orani oldugu bildirilmistir [25].
Tran ve Mututuvari, selilloz, keratin ve kitosanin tek tek kullanilmasiyla veya ikili ii¢cli kompositler halinde
kullanilmastyla olusturulan filmlerden siprofloksasin’in kontrollii salimini aragtirmiglardir. Keratin, seliiloz ve kitosanin
siproflaksasini kapsiilleyebildigi ve tek tek veya ikili iiglii bilesikler olarak salabildigini bulmuslardir. Seliiloz ve
kitosanin tek veya bilesik olarak kullanildigi durumlarda, orandan bagimsiz olarak, ila¢ salim hizi nispeten yiiksekken
bunlardan birinin yanina keratin eklendiginde veya ti¢lii bir bilesik olusturuldugunda salim hizinin 6nemli 6lglide azalttigi
ve salim hizindaki azalmanin keratin konsantrasyonuyla iligkili oldugunu ortaya koymuslardir [26]. Osteosarkom’un
farmakolojik tedavisini hedefleyen bir ¢alismada, yiiksek molekiiler agirlikli ve suda ¢oziiniir keratinlerden hazirlanan
nanopartikiiller Chlorin-e6 (Ce6) ile 1518a duyarli hale getirilip kemoterapétik ilag Paklitaksel (PTX) ile yiiklenmistir.
Nanopartikiillerin iretimi i¢in ilaca bagl toplama yontemi (PTX-Ce6@ker ag ) ve desolvasyon yontemi (PTX-Ce6 @
ker ¢s ) olmak tizere iki farkli yontem kullanilmistir. (PTX-Ce6 @ Ker ) de ilk 5 saatte PTX’in yaklagik %25’1, (PTX-
Ceb6@ker ag ) de ise ilk 5 saate PTX’in yaklasik %50’si salindig1 rapor edilmistir [27]. Paklitaksel’in (PTX) araci ilag
olarak kullanildig1 bir bagka galigmada, keratin nanopartikiillerden PTX‘in kontrollii salimi ile meme kanseri tedavisi
hedeflenmistir. Keratin nanopartikiillerden PTX salimi sirasinda ilk 3 saatte bir ilk patlama oldugunu ve ardindan gelen
24 saat igerisinde daha uzun siireli bir salim gozlediklerini ve ilk 24 saat boyunca kiimiilatif salimin ~%32 olmasinin
fizyolojik kosullar altinda uzun siireli etkinliginin garanti edilebilecegini diislindiirttiigiinii rapor etmislerdir [28]. Aluigi
ve arkadaslari, bircok kanser tiirii i¢in yaygin olarak kullanilan doksorubisinin serbest haldeki yan etkilerini en aza

indirmek amaciyla iyonik jellesme ve agregasyon yontemleriyle pH’ya duyarli hazirladiklar1 keratin nanopartikiillere
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dokdorubisin yiikleyip kontrollii salimin1 yapma gibi bir strateji izlemislerdir. Iyonik jellesmenin daha yiiksek ilag
yiiklemesine (agirlikga %30) izin verdigi ve MDA-MB-231 ve MCF-7 meme kanseri hiicrelerinin ortadan kaldirilmasinda
daha verimli oldugunu bulmuslardir. ilk 24 saatte fizyolojik kosullarda (pH 7.4) ilacin sadece %38 nin salindigini, timor
asidik mikrocevresinde pH 5.0’da salim oraninin %60’a ulastigini ve pH’ya duyarli nanopartikiillerin roliinii
raporlamislardir [29]. Posati ve arkadaglari, keratin filmler ve keratin-hidrotalsit hibrit filmlerden diklofenak salimini in
vitro ortamda gozlemlemisler ve 6 saat sonra keratin filmlerde (KF-D) salim oraninin %28, keratin-hidrotalsit-diklofenak
(KF_HTIcD) hibrit filmlerinde ise %54 oldugu, 150 saat sonra hibrit filmlerde salim oranin %85 oldugunu hibrit olayan
filmlerde ise %66 oldugunu rapor etmislerdir [30]. Giincel bir ¢alismada, keratin-polilaktik asit (PLA)-grafen oksit (GO)
komposit nanoliflerden rhodamine blue salimi arastirilmus ve keratin ve PLA 50/50 kullanilirken sistemlere uyarici
kontrollii ila¢ verme yetenegi ekleme firsat1 veren GO’nun farkli oranlarda kullanildigi ve GO igerigine gore ila¢ saliminin
elektriksel tetikleme kapasitesinin ayarlanabilecegi daha 6nceki kontrollii salim ¢aligmalarina da atifda bulunularak
raporlanmistir [31]. Keratin ve asetamidlenmis keratin (AAK), karboksimetillenmis keratin (CMK) ve aminoetilatlanmis
keratin (AEK) olarak modifiye edilmesiyle hazirlanan hidrojellerden ilag saliminda, keratin ve AAK hidrojellerinin 3
giinden fazla ilag¢ salimi yaparken, CMK ve AEK hidrojellerinin saliminin bir giin i¢erisinde tamamlandigi rapor edilmistir
[32]. Guidotti ve arkadaslari, keratin/poli(biitilen siiksinat) (PBS) 70/30 ve 50/50 harman elektro egirme matlarindan
rodamin B (RhB) salimini ¢alismis ve keratin/PBS 70/30 numunesinden ilk bir saatte %90 salim olurken keratin/PBS
50/50 numunesinden %56°lik bir salim oldugunu, takip eden 50 saatte ise 70/30 numunesi %100’e varan yavas bir salim
gerceklestirirken, 50/50 numunesinde bu oranin %75 oldugu rapor edilmistir [33]. Baska bir bilimsel ¢alismanin konusu
ise ticari keratin kullanilarak kitosan-keratin-poli(e-kaprolakton)-polietilen glikol kullanilarak olusturulan siitiirlardan
diklofenak potasyum salimidir. Caligmada, in vitro ortamda siitiirlarin gosterdigi olumlu 6zellikler elde edilen siitiirlarin

klinik ortamda ileriye doniik uygulamaya sahip olabileceginin diisiiniilmesine neden oldugu rapor edilmistir [34] .

Pantotenik asidin (B5 vitamini) stabil bir analogu olan D-Panthenol dokular tarafindan absorbe edildikten sonra hizla ve
tamamen pantotenik aside metabolize olmaktadir. Pantotenik asidin cilt veya mukoza zarlar1 lizerine uygulanan formlar
kararsizdir. Bu nedenle kararli olan D-Pathenol formu; kozmetik formiilasyonlarda, lezyonlarin tedavisinde, cildin

yumusamasinda, cilt iritasyonlarinda ve elastikiyetin artmasi gibi amaglarla yaygin olarak kullanilmaktadir [35].

Literatiirde y1lan gdmleginin yara iyilestirmedeki etkisi bilinmektedir [36]. Bu etkiyi artirmak amaciyla mevcut ¢alismada
yilan gémleginin ii¢ farkli kismina (dorsal 6l¢ek, ventral 6lgcek ve mentese) D-panthenol yiiklenerek salim 6zellikleri

aragtirilmistir.

2. MALZEME VE YONTEMLER
Dolichophis caspius’a (Hazer yilani, bozyoriik) ait yilan gémlegi aktardan temin edilmistir. Yilan gomlegi distile su ile

yikanip, UV ile steril edildikten sonra dogal hali korunarak kullanilmistir.

2.1. Kimyasallar
Hidroklorik asit (HCI) Sigma - Aldrich'ten (St. Louis, Missouri, ABD), D-Panthenol ( D-Panthenol, Panthoenly alcohol,

Provit B5) Majistral Pharma’dan satin alinmistir. Tiim deney adimlarinda saf su kullanilmistr.

2.2. Pasif yiikleme teknigi ile D-Panthenol’iin yi1lan gomlegine (dorsal 6lcek, ventral 6lcek, mentese) yiiklenmes

Pasif yiiklemede kullanilan D-panthenol’iin 1 ml’sinde 0.774 g/ml pantenol vardir. 1 ml’sinde 25 mg D-pantenol olacak
sekilde ayarlanmig ve 1.62 ml kullanilmistir. 1.62 ml D-panthenol 50 ml’lik balon igerisine konulup tizeri distile su ile
tamamlanmistir. Hazirlanan bu D-panthenol karigimindan 1 ml alinip distile su konularak 10 ml’ye tamamlanmustir.

Hazirlanan bu 25 mg 6rnek eklenerek ¢alkalayicida 100 rpm’de ve 25°C sicaklikta 48 saat bekletilmistir. 48 saat sonunda
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ornekler filtre kagidindan stiziilerek 28°C’de 36 saat etiivde bekletilmistir. Tiim islemler dorsal 6lgek, ventral olcek ve

mentese kisimlari i¢in ayr1 ayr1 yapilmistir.

2.3. Kapsiilleme verimliligi

Yilan gomlegi 6rneklerinden 5’er mg tartilip 3 ml distile su eklenmistir. 10 dakika boyunca vorteks ile karistirilarak 5
dakika boyunca sonikatdrde bekletilmigstir. Daha sonra kurutma kagidindan siizillen 6rnekler etiivde kurutulmustur.
Dolichophis caspius (Hazer yilani, bozyoriik) un gomlegine yiiklenen D-Panthenol’iin kalibrasyon egrisini elde etmek
i¢in farkli konsantrasyonlarda 5 pg/ml, 10 pg/ml, 15 pg/ml, 20 pg/ml ve 25 pg/ml’de ¢oziilmiis ve ¢dzeltilerin absorbansi,
bir UV VIS spektrofotometre kullanilarak 210 nm’de 6l¢iilmiistiir. Dorsal 6l¢ek, ventral 6lgek ve mentese olmak {izere
her bir kismin ilag yiikleme etkinligini degerlendirmek i¢in her bir 6rnekten 5’er mg tartilip 3 ml distile su eklenmistir.
10 dakika boyunca vorteks ile karistirilarak 5 dakika boyunca sonikatorde bekletilmistir. Daha sonra drnekler kurutma
kagidindan berrak ¢ozelti toplanmstir. Cozeltinin absorbansi1 UV-spektirofotometre kullanilarak 210 nm’de dl¢tilmiistiir.

Yiikleme verimliligi kalibrasyon dogrusu kullanilarak asagidaki formiiller ile hesaplanmistir.

[la¢ miktari(mg)=(absorbansxseyreltme faktérii)/(egimx1000)

Ilag yiikleme(%)=(ilag miktar1/y1lan gémlegi kisimlarina yiiklenen ilacin miktar1)x100

flag yiikleme verimliligi(%)=(hesaplanan ilag yiiklemesi/teorik ilag yiiklemesi)*100
2.4. D-Panthenol yiiklii yilan gomlegi kisimlarinin in vitro salim calismalari
In vitro, basit yiikleme teknigi kullamlarak elde edilen D-Panthenol yiiklii yilan gomlegi kisimlarindan ilag salim
¢alismalart pH 5.5 tampon kullanilarak yapilmistir. Kisaca, 15 mg D-Panthenol yiikli yilan gomlegi kisimlart (dorsal
olcek, ventral dlgek, mentese) 5 ml tampon ¢ozeltisine ayri ayri ilave edilmistir. Her ¢6zelti daha sonra diyaliz torbalari
igerisine aktarilmis ve 50 ml tampon ¢6zelti igerisine yerlestirilmistir. Daha sonra numuneler 37°C’de 100 rpm de 24 saat
boyunca bir su banyosunda calkalanmistir. Diyaliz torbasinda bulunan yilan gémlegi kisimlarindan tampon (pH 5.5)
soliisyonuna salinan D-Panthenol miktarin1 hesaplamak i¢in 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 ve 24. saat zaman
araliklarinda 6rnek alinmistir. Hacmi korumak igin ortama tekrar ayn1 miktarda taze tampon soliisyonu (pH 5.5) ilave
edilmistir. UV-VIS spektrofotometre kullanilarak alinan 6rneklerin 210 nm de Slglimleri yapilmistir. Ayrica serbest ilag
salimin1 kontrol etmek i¢in tampon soliisyonuna 42 ml panthenol ¢ozeltisi eklenmistir ve yukaridaki prosediir izlenerek
salim ¢aligmasi yapilmistir.
D-Panthenol’iin kiimiilatif yiizde salimim1 hesaplamak i¢in asagidaki denklemler kullanilmistir:

Ilag¢ konsantrasyonu (mg/mL) = (Absorbans xEgim) + Kesme noktas1
Ila¢ miktar1 (mg) = Konsantrasyon x Céziinme banyo hacmi)

Kiimiilatif ylizde salim (%) = (Ortamdan alinan 6rnegin hacmi (mL) / C6ziinme banyo hacmi (ml) ) x P (t-1) + Pt

Pt, t zamanindaki yiizde salimi, P(t-1), t’den 6nceki yiizde salimdir.

3. SONUCLAR VE TARTISMA

3.1. Kapsiilleme verimliligi

Mevcut ¢alismada, D-Panthenol’iin yilan gdmlegi kisimlarina yiiklenmesinde pasif yiikleme teknigi uygulanmustir.
Enkapsiilasyon etkinligi (%) sirasiyla dorsal 6lgek, ventral dlgek ve mentese %2.07+0.13, %1.28+0.04 ve %1.77+0.95
olarak kaydedilmistir. Kapsiilleme yiizdelerindeki farkliligin yilan gémlegi kisimlarinin yiizey farkliliklarindan ve ilag
yiikleme tekniginden kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

3.2. Kiimiilatif salim
Tampon i¢erisinde (pH 5.5) D-Panthenol ve D-Panthenol yiiklii yilan gomlegi kisimlarinin (dorsal 6lgek, ventral dlgek,

mentese) in vitro salim ¢alismalar1 yapilarak sonuglar Sekil 1, 2 ve 3’te verilmistir. D-Panthenol salim profili, dorsal 6lgek
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ve ventral Olcek de ilk 2 saat boyunca baslangicta hizli bir salim profili ortaya koymus ancak ardindan azalmaya

baslamistir. Mentese kisminda ise ilk 4 saatte baslangicta hizli bir salim profili ortaya koyarken ardindan azalmaya
basladig1 goriilmiistiir. D-Panthenol yiiklii dorsal ve ventral 6lgek saf ilaca gore daha yavag bir salim orani gosterirken,
mentese kisminda saf ilaca gore daha hizli bir salim oran1 goriilmistiir. Mentese kismindaki bu hizli salimin nedeni, bu
kisimda ¢iplak gozle de fark edilen yiizey yapisindaki ¢ukurluklardan kaynaklanabilir. Bu ¢aligmada goriilen ilk patlama
saliminin D-Panthenol’iin y1lan gdmlegi kisimlari lizerine zay1f tutunmasi kaynakli oldugu diisiiniilmektedir. Daha 6nceki
¢aligmalarda Guidotti ve arkadaglarinin da belirttigi gibi, yaralanmanin ilk saatlerinde viicudun kendini onarma hizi daha
yiiksek olacagi i¢in ilk saatlerdeki yiiksek ilag salim orami da bu iyilesme hizimi destekleyebilir [33]. Elde edilen
sonuglardan 6zellikle dorsal kismin gelecek vadeden basarili sonuglart gbz dniine alindiginda atik olan bu malzemenin

ileriye doniik ilag salim biyomalzemesi olarak kullanilabilecegi ongdriilmiistiir.
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Genel bir degerlendirme yapildiginda yilan gomleginin D-panthenoliin taginimi ve salimi amagh kullanilabilirligi ortaya
konmustur. Fakat bu materyalin farkli etken maddeler ile etkilesimi ve kontrollii salim amacli kullanilabilirligi ileriki
caligmalarda denenebilir. Bunun yaninda atik olan yilan gémleginin doku miihendisligi ve biyomedikal gibi alanlarda

kullanilma potansiyeli mevcuttur.
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