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Oz

Hidroksiapatit, (HAp,Cai0(PO4)s(OH),) farkli medikal alanlarda uygulamasi olan bir biyoseramiktir. Son
yapilan calismalarda, nanoboyutlu HAp parcaciklarmin farkli tiimor tiirleri iizerinde gelisimi Onleyici etki
gosterdigi goriilmiistiir. Bu nedenle, HAp veya HAp igeren kompozit malzemeler kontrollii ila¢ salimi
uygulamalarinda ilag tasiyici ortam olarak tercih edilmistir. Ancak, sert yapisit ve yiiksek kirtlganligi klinik
uygulamalarda kullanimini sinirlamaktadir. Bu mekanik dezavantajlar, polimer kullanilarak hidroksiapatit-
polimer biyokompozit iiretilmesiyle asilabilmektedir.Bu caligmada, hidroksiapatit-jelatin (HAp-GEL) ve
hidroksiapatit-kitosan (HAp-CTS) biyokompozitler, pH 7.4 ve 37°C’ de yas ¢oktiirme yontemiyle, capraz
baglama ajam1 olarak gluteraldehitin (GA) kullamldig1 SBF (Yapay Viicut Sivis1) ortaminda iiretilmistir. ilag
yiklemi islemi, biyokompozitlerin yas ¢oktiirme yontemi ile {iretimi sirasinda gerceklestirilmistir. Farkli
miktarlarda (%2 ve %5) gluteraldehit (GA) ve farkli biyokompozitler ile yiiriitilen deneylerde gluteraldehitin
ve biyokompozit tiirliniin ila¢ yiikleme verimi ve ilag salim profili iizerine etkisi incelenmistir. Tiim deneyler 5-
Fluorouracil (5-FU) ilaci ile gerceklestirilmistir. HAp-GEL ve Hap-CTS biyokompozitlerde 5-FU ilacinin
yliklenme performans: deiyonize su, fosfat tampon ¢ozelti (PBS) ve HCI ¢ozelti ortaminda incelenmistir.
Numunelerin 5-FU ila¢ yiikkleme ve ilag salimi performansinin belirlenmesinde UV spektrofotometre
kullamlmstir. Uretilen biyokompozitleri karakterize etmek icin, Fourier doniisiimlii kizildtesi spektroskopi
(FTIR), X-1s1mm1 kirinimi (XRD), taramali elektron mikroskobu (SEM), termogravimetrik analiz (TGA) ve
partikiil boyut analizleri yapilmistir.

Anahtar Kelimeler: Biyokompozit, Hidroksiapatit, ilag Salim, ila¢ Yiikleme, Jelatin, Kitosan

5-FU Drug Loading During the Production of Hydroxyapatite-Gelatin and
Hydroxyapatite-Chitosan Biocomposites in the Simulated Body Fluid Medium and
Drug Release Studies

Abstract

Hydroxyapatite, (HAp,Caio(PO4)s(OH)>) is a bioceramic applied in different biomedical areas. In recent studies,
it has been concluded that hydroxyapatite nanoparticles has inhibition effect on different kind of tumors.
Therefore, HAp or composite materials including HAp have been preferred in controlled drug delivery studies
as a drug carrier. However, hard structure and highly fragile structure of hydroxyapatite limited its usage in
clinical applications. This mechanical disadvantages can be overcomed by using a polymer to produce a
hydroxyapatite-polymer biocomposite.In this study, hydroxyapatite-gelatin (HAp-GEL) and hydroxyapatite-
chitosan (HAp-CTS) biocomposites were produced by wet precipitation method at pH 7.4 and 37°C
implementing glutaraldehyde (GA) as a cross-linking agent in the SBF (Simulated Body Fluid) medium. Drug
loading process was performed during the production of biocomposites by wet precipitation method. By
running experiments with different amounts (2% and 5%) of glutaraldehyde (GA) and different biocomposites,
the effect of glutaraldehyde and type of composite on drug loading efficiency and drug release profiles were
investigated. All experiments were performed with 5-Fluorouracil (5-FU) drug. Drug loading performance of 5-
FU at the HAp-GEL and Hap-CTS biocomposites were determined in deionized water, phosphate buffer
solution (PBS) and HCI solution. To determine of drug loading and drug release performace of the samples, UV
spectrophotometer was used. Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR), X-ray diffraction (XRD),
scanning electron microscopy (SEM), thermogravimetric analysis (TGA) and particle size analyses were
performed to characterize the produced biocomposites.
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1. Giris

Hidroksiapatit (HAp), klinik ¢alismalarda
siklikla kullanilan, dislerin mine ve dentin
tabakasinda bulunan kalsiyum fosfat esaslh
bir madde olup (Ca10(PO4)sOH>), toksik etki
gostermemesi ve biyouyumlulugu sayesinde
biyoseramik  malzeme  olarak  kabul
edilmektedir. HAp'in bir diger ozelligi ise
ulasilabilir ve kolay iiretilebilir olmasidir
(Best vd.,2008; Kalita ve Bhardwaja, 2007;
Hench, 1991). HAp go6zenckli yapisi
nedeniyle alan/hacim orani oldukg¢a yiiksek
bir biyoseramiktir. Sert dokularla direk
olarak bag kuran HAp, yapisindaki
gozenekler sayesinde, kanin ve diger viicut
stvilarinin kemige ulagmasini ve hiicrelerin
gozeneklerin igine dogru biiyiimesinden
kaynakli, dokularin implanta ge¢mesini
saglar (Best vd.,2008; Kalita ve Bhardwaja,
2007;  Hench, 1991; Murugan ve
Ramakrishna, 2005). Hidroksiapatit, yapay
kemik olarak ¢esitli protezlerin yapiminda,
kemiklerdeki kirik ve catlak onarilmasinda
ve metalik biyomalzemelerin kaplanmasinda,
cene  kemiginin  giliclendirilmesi  ve
stabilizasyonda, protez kalp kapakgiklarinda,
omurilik fiizyonu ve tiimor ameliyatindan
sonra kemik dolgu maddelerinde ve ayrica,
kromatografide, niikleik asit, protein ve
antikorlarin ayrigtirillmasinda adsorban olarak
kullanilmaktadir(Hench,1991) Hidroksiapatit
sentezinde yas kimyasal, hidrotermal, kat1 hal
esasli reaksiyonlar, sol-jel gibi yoOntemler
kullanilmaktadir. ~ Orto-fosforik  asit  ve
kalsiyum hidroksitten baglayarak ¢oktiirme
yontemi ile HAp taneciklerini sentezlemis,
bu yontemin sonunda yiiksek saflikta,
stokiyometride ve termal kararlilikta son
triin elde etmislerdir (Afshar vd., 2002).
Siddharthan ve dig., kalsiyum nitrat ve
amonyum hidrojen fosfattan baslayarak
coktiirme metoduyla elde ettigi c¢okeltiyi
mikrodalgada c¢esitli islemlere tabi tutarak
HAp taneciklerinin sentezini yapmuglardir.
Mikrodalga prosesi hizli biiyiime, ince
tanecik biiylikliigii ve dar tanecik biiytikliigi
dagilimi saglama yoniinden avantajli oldugu

gorilmiis, bu calismanin
hammaddelerin ¢ozelti i¢inde dagiliminda
artis  gozlemlenmistir  (Siddharthan vd.,
2006). Yapilan baska bir ¢alismada,
mikrodalga prosesiyle birlikte beta-glikoz,
kalsiyum nitrat ve fosforik asitten baslayarak

sonucu

sirastyla  ¢Oktiirme  yontemi ile  HAp
taneciklerinin  sentezi  gerceklestirilmistir.
Ancak bu yontemde yiikksek sicakligin

dezavantaj olusturdugu anlasilmistir (Yanga
vd., 2004). Santos vd. (2004) farkli sulu
¢oktiirme  prosesleri ve farkli  deney
kosullarinda HAp sentezini
gerceklestirmigler ve bu uygulanmanin %25
oraninda daha ucuz oldugunu
gozlemlemislerdir. Yiksek pH ve
sicaklilarda CaCl, ve KoHPO4 karigimindan
hareketle ¢coktliirme yontemiyle stokiyometrik
HAp sentezlemis, bu calismanin da yiiksek
1s11  islem gerektirdigi i¢cin dezavantajli
oldugu anlasilmistir (Lopez-Macipe vd.,
1998). Verwilghen vd. (2008) stokiyometrik
oranda kalsiyum karbonat ve mono-
amonyum fosfattan HAp elde etmislerdir. Bu
yontemin diger proseslere gore avantajli
yonleri sulu karistirma ortaminda, cevre
basincinda ve 60°C'de gerceklestirilmesidir.
Kalsiyum nitrat hidrat ve amonyum hidrojen
fosfat c¢ozeltilerinden baslayarak ¢oktiirme
prosesiyle HAp eldesi ve HAp tozlarina 1s1l
islem uygulanmasi iizerinde yapilan calisma
sonucunda, sicakligin artisiyla birlikte HAp
kristalizasyon derecesinin yikseldigi
gozlemlenmistir. Fakat bu islem, 1200—
1400°C arasinda HAp faz1 oksi-apatit fazina
bozundugu icin dezavantajhidir
(Mobasherpour vd., 2007). Sinterleme
sicakliginin diisiirilmesi ve nano boyutta
HAp partikiillerinin eldesi ilizerine yapilan
calisma sonucunda HAp seramiklerin teorik
yogunluklarina ulasabildikleri fakat baslangi¢
partikiillerinin sahip oldugu
kristalinitenin kayboldugu gozlemlenmistir
(Cakmak, 2015; Fomin vd., 2008). Liu vd.
(2004) uygun yiizey aktif madde varliginda,
diisiik sicaklikta Ca-HAp nano-iplikleri
sentezlemislerdir. Bu yontem yiiksek basing
ve sicakliga, kompleks
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cihazlara gerek duyulmadigindan
avantajhidir. Bu islem sonucunda miikemmel
hegzagonal kristal yapisina sahip, safsizlik
icermeyen, ipliksi morfolojiye sahip HAp
sentezlenmistir. Dogrudan coktiirme
yontemiyle hizli bir sekilde HAp nano-
seritleri sentezinin gergeklestirildigi yontem
Ise, ¢oktiirme prosesinin verimini arttirmis ve

reaksiyonun hizli bir sekilde
gerceklestirilmesini  saglamistir.  Islemin
sonucunda yiiksek saflikta {iriin  elde
edilmistir  (Arami, 2008). Baska bir

calismada nano-kristalin HAp pargaciklarim
kati fazda kalsiyum kloriir ve sodyum
fosfattan baslayarak mikrodalga ile kisa
stirede sentezlemislerdir (Parhi, vd., 2004).
Bu islemde mikrodalga i1siniminin enerji
dontisgiimiinii ve 1s1 yayllmmim etkili bir
sekilde sagladigi gozlemlenmistir (Hasret,
2010).Sistematik  olarak antibiyotik ile
gerceklestirilen tedavilerin istenmeyen yan
etkileri ve yiiksek maliyetli olmasi sebebi ile,
ilag yiiklii kompozit malzemeler ile yapilan
kontrolli ilag salmimi c¢aligmalari Onem
kazanmigtir (Xiao, 2009). Biyomalzemeler
ile yapilan ila¢ salim c¢aligmalarinda, ilag
saliminin, malzemenin goézenekliligi ve
gecirgenligi ile baglantili oldugu
gozlenmistir. Kemik inorganik fazinin
yapisina oldukca benzer gézenekli bir yapiya
sahip olmas1 HAp’1 ilag yliklemesi i¢in tercih
edilen bir malzeme haline getirmistir (Stigter
vd.,, 2004). Hidroksiapatitin  mekanik
yapisinin getirdigi dezavantajlar, polimer bir
malzeme (jelatin, kitosan) ile kompozit
halinde kullanim1 ile azaltilabilmektedir
(Lopez-Macipe vd., 1998; Verwilghen vd.,
2008; Mobasherpour vd., 2007).Jelatin,
kemik, deri ve tendon igceren hayvan bag
dokularimin birincil protein bileseni olan
kollajenin kismi hidrolizi ile elde edilen
yiiksek molekiiler agirlikli bir polipeptittir.
Asidik ve bazik prosesler ile A tipi ve B tipi
jelatin olusturulabilmektedir. Kivam arttirici,
jellestirici, yapistirict gibi 6zellikleri vardir.
Jelatin yapisinda yiiksek oranda glisin,
prolin, alanin, hidroksiprolin ve glutamik asit
gibi amino asitler bulunur (Gomez-Guillen

vd., 2011). Kitosan, proteinler, lipitler ve
bazi biyoaktif maddeler ile baglanabilir ve
negatif yiikli polimerlerle matris
olusturabilir. Viicuttaki hiyaliironik asit,
mukopolisakkaritler gibi 6énemli fonksiyonel
karbohidratlarla uyumludur (Wang vd., 2005;
Rampine wvd., 2013; Janes vd., 2001).
Biyoparcalanabilir 6zellikte olmas1 nedeniyle
medikal ve tibbi a¢idan bir¢ok kullanim
alanlarina sahiptir. Yara bandi yapiminda
kullanilan kitosan, ayrica yara tedavisini
hizlandirmak amaciyla sargi bezi yapiminda
ve kan pihtilastirict 6zellige ile de yapay
bobrek zar1 yapiminda kullanilmaktadir
(Guang, 2002; El-Tahlawy vd., 2005).
Florouracil; FU veya 5-FU olarak da bilinen,
kanser tedavisinde diger kanser ilaglar1 ve
radyoterapi ile kombine edilebilen bir
kemoterapi ilacidir. Siklikla cilt kanseri,
kolon kanseri ve mide kanseri tedavisinde
kullanilir (Olukman vd., 2012). 5-FU’nun
viicuda alinmast igin genellikle enjeksiyon ve
enflizyon yollar tercih ediliyor olsa da, ilacin
hizli emilimi ve toksik karakterde olmasi
sindirimsel, sinirsel, dermatolojik ve kalbi
etkileyen yan etkilere sebep olmaktadir.
Tedavi edici 0zelligi maksimuma ¢ikarmakla
birlikte yan etkileri minimum seviyeye
indirmek i¢in kontrollii 5-FU salimu ile, dogal
ve sentetik polimerler kullanarak
enkapsiilasyon uygulanmast lizerine
calismalar yapilmaktadir. Kitosan (Ganguly
vd., 2011), jelatin (Peng vd., 2012),
poly(lactide-co-glycolide) (PLGA)
(Ashwanikumar vd., 2014), poly(d,l-lactide)
(PLA) (Sastre vd., 2007), poly(methylidene
malonate 2.1.2) (PMM)(Fournier vd., 2004)
ve pektin (Dutta ve Sahu, 20012) 5-FU
yiiklenerek ilag salimi1 incelenen
polimerlerden bazilaridir. Bununla birlikte,
5-FU yiikli HAp/PLGA (Lin vd., 2012),
jelatin/kitosan  (Zhau vd., 2012) gibi
kompozit malzemeler ile yapilan kontrollii
ilag salim c¢alismalar1 bulunmaktadir. Bu
calisma kompozit malzemeler ile ilag
yikleme ve salim c¢aligmalarinin devami
onceki calismada SBF ortaminda

farkl HAp/GEL  kompozit
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malzemelerin ¢oktliirme yoOntemiyle {iretimi
yapilmig, 5-FU ila¢ yiiklemi islemi daha
sonra puskiirtmeli kurutucuda
(enkapstilasyon)  gerceklestirilmis,  ilag
yiikkleme verimi ve ila¢ salimi incelenmistir
(Kahraman, 2017).Bu c¢alismada, SBF
(Simulated Body Fluid) ortaminda HAp/GEL
ve HAP/CTS biyokompozit malzemelerin
yas ¢oktlirme yontemiyle iiretimi sirasinda 5-
FU ila¢ yiikleme islemi de birlikte (co-
precipication) gergeklestirilmistir.
Biyokompozit malzemelerin sentezi
oncesinde Ca(OH); tarafina direkt olarak 5-
FU ilaci ilave edilmis, agirlik¢a 1:1 oraninda
HAp/GEL ve HAP/CTS ilag yikli
kompozitler iretilmistir. Sonraki asamada,
jelatin ve kitosanin 37°C’de ¢oziiniir olmasi
nedeni ile her iki kompozit i¢in de iki farkli
Gluteraldehit (GA) orani ile (hacimce %2 ve
%S5) capraz baglama yapilmistir. Son
asamada, lretilen biyokompozitler ile farkli
GA oranmin ilag yiikleme verimi ve PBS
(Phosphate Buffer Solution) ortaminda ilag
salim profilleri incelenmistir. Kompozitlerin
karakterizasyonu i¢in XRD, SEM, FTIR,
TGA ve partikiil
yapilmistir.

boyutu  analizleri

2. Ilac Yiikleme ve Ila¢ Salimi

Kompozit malzemeye 5-FU ilag yiikleme
islemi piskiirtmeli kurutucuda (Kahraman,
2017) veya bu calismada uygulanan ve
birlikte coktiirme yoOntemi olarak da
tanimlanan (Teseng vd., 2015) yas ¢oktiirme
yontemiyle kompozit malzemenin iiretimi
sirasinda gergeklestirilmektedir.Etkin kanser
tedavisi i¢in kullanilan 5-FU dozlarinin insan
viicudunda toksik etkiye sebep olmasi ve

hizli yarilanma siiresi, ilacin tasiyici
malzemeye yiliklenmesi ve sonrasinda
kontrollii ~ salim  caligmalarinin ~ 6nem

kazanmasina neden olmustur. ilag tasiyici bir
malzeme kullanilarak, ilacin uygulanmasi
sonrasinda ani 5-FU saliminin engellenmesi
ve salimin istenen bolgede gergeklesmesini
saglamak, buna bagli olarak da yan etkileri
azaltmak mimkiindiir. Literatiirde 5-FU
yiiklii organik ve inorganik malzemeler ile

birlikte cesitli kompozitlerin kullanildigr ilag
salim ¢alismalar1 bulunmaktadir.Santos vd.
(2009) piskiirtmeli kurutucu kullanarak 5-
FU yiikli HAp nano parcgaciklar1 elde etmis
ve PBS ortaminda ilag salim profilini
incelemislerdir. Elde edilen pargaciklarin
XRD karakterizasyonu sonucunda HAp ve 5-
FU kristallerinin varligi dogrulanmis, ancak
yikksek sicakliklara (180°C)
c¢ikilmasi durumunda HAp yapisinda degisim
ve 5-FU’da gergeklestigi
gozlemlenmistir. ila¢ salimmna bakildiginda,
salman ila¢ miktar1 yiiklenen ila¢ miktarina
cok yakin degerde elde edilmis, bu nedenle
HAp’mn 5-FU ig¢in uygun bir tasiyict oldugu
sonucuna varilmistir. Ancak, salim profilinde
ani bir pik gozlenerek tiim ilacin 5 dakika

kurutucuda

bozunma

icerisinde salinmasi, yalnizca HAp’1n tasiyici
ortam olarak 5-FU’nun kontrollii salim1 igin
yeterli olmadigin1 gostermektedir. Peng vd.
(2012) su/yag emiilsiyon yontemi ile 5-FU
yiikli jelatin mikrokiirecikleri elde ederek
illag  salim  profilini  incelemislerdir.
Gluteraldehit (GA) ile caprazlama yapilarak
¢Ozliniir bir polimer olan jelatine sabit bir
yapt ve 5-FU
yavaslatilmas1 amaclanmistir.  ilag
profiline bakildiginda, GA konsantrasyonu
arttirtldikca ilk 30 dakika igerisinde ilk
asamada gerceklesen ani salim miktarinin
azaldig1 gozlemlenmistir. GA miktarindan
bagimsiz olarak ilk bir saat igerisinde ilag
miktarinin =~ %40-70  oraninda  salimi
gerceklesmistir ve her kosulda iki fazli salim
profili ortaya c¢ikmistir. GA miktarinda
oldugu gibi c¢apraz baglama siiresinin
arttirtlmasi da ilk salim miktarini azaltmistir.
Capraz baglama ajan1 miktar1 ve siiresi
degistirilerek 5-FU salim hizinin kontrol

kazandirilmasi saliminin

salim

edilebildigi  goriilmektedir. 5-FU  yiikli
HAp/PLGA, GEL/kitosan gibi kompozit
malzemelerin  ilag  salim  caligmalar

bulunmaktadir. Lin vd. (2012) HAp/PLGA 5-
FU yikli kompozit mikrokiirecik {iretimi
yaparak ila¢ yiikleme verimi ve ila¢ salim
profilini incelemislerdir. Degisen
HAp/PLGA oranlart dikkate alindiginda,
artan HAp orani ile ilk ani salimin azaldigi
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_gézlemlenmistir. HAp’m ani  salimim
sinirlayict 6zellik gdstermesi, doz agiminin
Oniine gecilmesine fayda saglayacagindan,
HAp/PLGA kompozitinin 5-FU tasiyict
ortam olarak avantajli olacagi sonucuna
varilmistir. Ilag salim profili, tercih edilen
sekilde diisik bir ani salimi takiben sifir
derece salim ile iki fazli olarak gorilmistiir.
Yalnizca 5-FU yiiklii PLGA parcaciklar ile
yapilan caligmalarda goriillen ve ani ilag
salimina bagli yan etkilere sebep olan ii¢
profili, HAp eklenmesi
durumunda istenen iki fazli  profile
yaklagmigtir. HAp/PLGA oram artist ilk ani
ilag salimimi azaltirken, ilag salim hizint
arttirmigtir.  Bu  durum, polimer yap1
icerisinde yer alan HAp’in poroziteyi
arttirarak ve polar yapisina bagli olarak

fazli salimin

mikrokiirecikler  igerisine  su  girisini
kolaylastirarak polimer bozunumunu
hizlandirmasi, buna baghh olarak ilag
saliminin hizlanmasi seklinde

yorumlanmistir. Zhou vd. (2012) 5-FU yiikli
GEL/kitosan mikrokiirecikleri elde ederek ve
capraz baglama ajani olarak GA kullanarak
ilag yilikleme profilini incelemislerdir. Peng
vd. (2012) nolu kaynak ¢alismasinda oldugu

gibi, capraz baglama ajanm1  miktan
arttirildiginda, ilk ani  salimin  oraninin
azaldigr  gOriilmiistiir. Bununla birlikte,
capraz baglama ajanmin arttirilmasiyla

birlikte ila¢ salim hizinda da artis olmustur.
Farkl1 5-FU dozlar ile ¢alisildiginda, artan 5-
FU yiikleme miktari ile beraber ilk ani salim
ve salim hizimin daha yiiksek oldugu
gbzlemlenmistir. Bu durum, mikrokiirecikler
igerisinde daha fazla bos alan olmasmin 5-
FU molekiillerinin taginimint yavaglatiyor
oldugu seklinde agiklanmistir.Kontrollii ilag
salim sistemlerinde, salim profili genel
olarak ilk ani salim1 takiben ufak degisimler
ile sabite yakin konsantrasyonda devam eden
salim  seklinde  olmaktadir.  Yapilan
calismalarda, ila¢ konsantrasyonunun MIC
(Minimum Inhibition Concentration) altinda

seyretmesi durumunda, implantlarin
cevresinde  bakteri olusumu olabildigi
gozlenmistir. Ani  ila¢  konsantrasyonu
artiglar1 yan etkilere sebep olabildiginden,
ideal  ilag  salimi  sisteminde ilag
konsantrasyonu  MIC  degeri
olmalidir. Literatiirde farkli ilag yiikli

kompozit malzemelerin salim profilinin

uzerinde

incelendigi ¢alismalar bulunmaktadir (Xiao
vd., 2009; Kim vd., 2005).

2.1. Ila¢ Salim Kinetigi

[lag  salim mekanizmasi, ilag tasiyic
maddenin gbzenek boyutu, sekil,
baglanabilirlik,  ilag¢/tastyict  etkilesimi,

ilag/polimer etkilesimi, polimer bozunma hiz1
gibi pek cok faktdre bagli olarak degisim
gostermektedir. Bu nedenle, kullanim oncesi
salim mekanizmasinin belirlenmesi O6nem
tasimaktadir (Dutta ve Sahu, 2012; Santos
vd., 2009). Salim kinetiginin belirlenmesi
amaci ile kullanilan matematik modeller, ilag¢

difiizyon katsayist gibi o6nemli fiziksel
parametrelerin belirlenmesine olanak
saglamakla  birlikte, salim  prosesinin
optimizasyonunun  yapilmasma  katkida
bulunmaktadir  (Suvakanta vd., 2010).
Laboratuar ortaminda ilag salim

mekanizmasinin  (in  vitro) belirlenmesi,
fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS) veya yapay
viicut s1visi (SBF) ortaminda alinan dlgiimler
ile yapilabilmektedir. Salimm siiresince
ortam sicakliginda (37°C)
tutulmaktadir. Canli igerisinde gergeklesen

stvist  vicut
ilag salinim profilini tahmin etmek amaci ile
laboratuvar ortaminda elde edilen verilerin
modellenmesi  i¢in  kullanilan  farkhi
yontemler bulunmaktadir (Kahraman, 2017;
Suvakanta vd., 2010). Bu calismada, ilag
salim profillerinin en yakin oldugu modeli
belirlemek amaci ile sifir derece, birinci
derece ve Higuchi olmak iizere {li¢ farkli
kinetik model ile salim profili
olusturulmustur.

591



Hidroksiapatit-Jelatin ve Hidroksiapatit-Kitosan Biyokompozitlerin Yapay Viicut Stvisi Ortaminda Uretimi
Sirasinda 5-FU Ilacinin Yiiklenmesi ve Ila¢ Salim Calismalari

Sifir derece modeli: Belirli dozlarda ilacin ¢6ziinerek yavasca salinimi Denklem 2.1 ile
Qo - Q= Kot 21
Denklem 2.1'in diizenlenmesi ile denklem 2.2 elde edilmektedir.

Qi =0Q t Kot 22
ifade edilebilmektedir.

Qt: t zamaninda ¢6ziinen ilag miktari

Qo: Baslangigta ¢6zeltide bulunan ilag miktar1 (genellikle, Qo=0)

Ko: Sifir derece salinim katsayisi (konsantrasyon/zaman)

Elde edilen birikimli ila¢ miktarlarinin zamana kars1 grafiginin ¢izilmesi ile salinim profili
olusturulmaktadir.

Birinci derece modeli: Birinci derece salinim kinetigine sahip ila¢ salinimi verilen denklem
2.3 ile ifade edilebilmektedir.

c

E = —Kc 2.3

log C =1log C, — Kt/2.303

Co: Baslangig ilag konsantrasyonu

K : Birinci derece hiz sabiti (t-1)

T :Zaman

Birikimli ila¢ konsantrasyonu yiizdelerinin logaritma degerlerinin zamana kars1 grafiginin
cizilmesi ile -K/2.303 egimine sahip bir dogru elde edilmektedir.

Higuchi modeli: Bir matris siasteminden gergeklesen ilag salinimini tanimlamayi amaglayan
ilk matematik model, 1961 yilinda Higuchi tarafindan ileri siiriilmiistiir. Baslangicta
diizlemsel sistemler icin tasarlanmis olsa da, ilerleyen zamanlarda farkli geometrik ve
gozenekli sitemlere de uygulanmistir. Model esitligi denklem 2.4°te verilmistir.

f,=Q =A/D(2C- C)Cgt 24

Q :tzamaninda birim yiizey alanindan salinan ilag miktar
A : llag tasiyict yiizey alam

D : Matris icerisindeki ilag¢ diflizyon katsayisi

Cs: Matris igerisindeki ila¢ ¢ozlntirligii

C : Matris igerisindeki baslangi¢ ilag konsantrasyonu

Higuchi modeli; matris i¢erisindeki baslangic  batirilmanin gerceklesmis olmast
ilag konsatrasyonunun ilag ¢oziiniirliiglinden hipotezlerine dayanmaktadir. Higuchi modeli
cok yliksek olmasi, ilag diflizyonunun tek genellikle denklem 2.5’te verilen
boyutta gerceklesmesi, ila¢ parcaciklarinin  basitlestirilmis hali ile kullanilmaktadir. KH,
sistemin kalinligindan kii¢iikk olmasi, matris Higuchi  ¢6ziinme  katsayisim1  ifade

sismesi ve bozunmasinin ihmal edilebilir
olmasi, sabit
olmasi, tam

ilag yayilma Kkatsayisinin
salimmm  ortami igerisine

etmektedir. Elde edilen veriler, birikimli %
ilag salinnm miktarma karsi
karekokii olarak grafik haline getirilmektedir.

zamanin
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f,=Q= Ky xtl/2 ......... 25

Hidroksiapatit, kemik yenilenmesini
saglamak amaci1 ile doku asilamada ve
implant malzemesi liretiminde yaygin olarak

kullanilmaktadir. Kalsiyum fosfat
yapisindaki HAp iizerine baglanabilme
Ozelligine  sahip ilaglar ile yapilan

caligmalarda, implantlarin kemik

3. Materyal ve Metot

3.1. Kullanilan Kimyasallar

HAp-GEL ve HAp-CTS kompozitleri tiretimi
asamasinda kullanilan ; jelatin, kalsiyum
hidroksit (Ca(OH),, 96%), orto fosforik asit
(HsPO,, 85%), K:HPOs, KH2PO; ve
gluteraldehit, HCI (37%), Merck (Almanya) ;
kitosan ve 5-Fluorouracil Sigma-Aldrich
(UK) ; NaOH (97%) Riedel-de Haen (USA)
firmalarinda temin edilmistir.

SBF : SBF ¢ozeltisi hazirlama asamasinda
beher, magnet, vb.
ekipmanlar sterilizasyon amaci ile bir gece
seyreltik ~ HCl  ¢ozeltisinde
bekletilmistir. Hazirlama asamasinda cam
beher, mezur vb. kullanilmamasima dikkat
edilmistir. 750 mL deiyonize su 1000 mL’lik
beher icerisine alinmig, manyetik karistiriciya
yerlestirilmis  ve 37°C’de karistirmaya
birakilmistir. Gerekli kimyasallar
(Kahraman, 2017), sirasiyla beher igerisine
eklenmis, herbir kimyasal eklendikten sonra
¢Ozilinmesi i¢in bir siire beklenmistir. Cozelti
sicakligr 37°C’ye ulastiktan sonra yaklasik
olarak 7.5 olan pH, 1 M HCI yardimi ile 7.4
degerine Beherin
kapatilarak bir gece silire ile beklemeye

kullanilacak olan

suresince

ayarlanmistir. agzi
birakilmis, ¢okelti bulunmamasi durumunda
1000 mL’lik polipropilen  balonjojeye
aktarilarak deiyonize su ile tamamlanmistir.
Gluteraldehit (GA) c¢ozeltisi: Hacimce
%?2’lik GA ve %5’lik GA ¢ozeltisi igin 50
mL’lik balonjojelere sirasiyla 1 mL ve 2,5
mL GA konulmus ve distile
tamamlanmaistir.

suyla

yenilenmesine ek olarak ilag tasima
fonksiyonuna da sahip olabilecegi, bu sekilde
kontrollii ve hedeflenen bolgelere ilag
taginimi saglanabilecegi gorilmiistiir
(Kahraman, 2017; Suvakanta vd., 2010, Jain
vd., 2016, Singhvi vd., 2011).

Sodyum bisiilfit ¢o6zeltisi: Hacimce %3’lik
¢ozelti icin 3 mL sodyum bistilfit 100 mL’lik
balonjojeye  alinarak  distile su ile
tamamlanmagtir.

1M HCI ¢ozeltisi: pH ayar1 i¢in kullanilmak
tizere %37’lik 83.4 mL HCI ¢6zeltisi alinarak
balonjoje igerisinde 1000 mL’ye deiyonize su
ile tamamlanmstir.

IM NaOH c¢ozeltisii pH ayart igin
kullanilmak tizere 40 g NaOH tartilarak 1000
mL’lik  balonjoje igerisine
deiyonize su ile tamamlanmuistir.
Fosfat tampon c¢ozeltisi (PBS): pH 7.4 i¢in
0.1 M PBS hazirlanmasi durumunda
oncelikle 0.5 L 1M KoHPOg4 ¢ozeltisi ve 0.5
L 1M KH2POs ¢ozeltisi hazirlanmistir. 1M
K2HPO4 hazirlamak i¢in 87.09 g KoHPO4, 1
M  KH2PO4 hazirlamak i¢in 68.045 ¢
KH2POy4 tartilmis ve her ikisi de 500 mL’lik
balonjojelere alinarak deiyonize su ile
tamamlanmistir. 0.1 M PBS hazirlamak i¢in
05 L 1 M KoHPOg4 ¢ozeltisinden 80.2 mL,
05 L 1 M KH2POs ¢ozeltisinden 19.8 mL
alinmis ve 1000 mL’lik balonjoje igerisinde
deiyonize su ile tamamlanmistir.

alinmis  ve

3.2. SBF Varhginda Biyokompozit Malzeme
(Hap-GEL / Hap-CTS) Uretimi

Hidroksiapatit ~ ¢okeltisi  esitlik  3.1%in
gerceklesmesi sonucu ¢ozeltide
olusmaktadir.
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10 Ca(OH), + 6 H3PO4 — Ca10(POa4)s(OH):
+ 18 H20 3.1
1:1 HAp-GEL veya HAp-CTS iiretimi igin;
iki ayr1 plastik behere 200’er mL SBF
¢ozeltisi konulmus ve mekanik karigtiricilara
yerlestirilmistir. Bir behere Ca(OH), ve 20
mg 5-FU, diger behere ise H3PO4 ve jelatin,
diger kompozit iiretiminde kitosan ilave
edilmistir. Her 1iki beherdeki c¢ozeltiler
37°C’de 1 saat boyunca 400 rpm’de
kanistirilmustir. 1 saat karistirma sonunda
peristaltik pompa ile HsPO4-SBF-GEL veya
H3PO4-SBF-CTS karigimi, Ca(OH)2-SBF-5-
FU karisimi icerisine 5 mL dak™ debi ile
beslenmistir. Besleme siiresince ¢ozeltinin
pH Ol¢timii yapilmis, gerekli oldugunda HCl
veya NaOH c¢ozeltisi ilavesi ile pH degerinin
7.4’de sabit olmasi saglanmistir. Coktiirme
boyunca pH diisiisii gozlenmistir. Besleme
tamamlandiktan ¢ozelti 2

sonra, saat

3.3. Kalibrasyon Egrisini Hazirlanmast

10 mg ilag tartilarak bir beher igerisinde 100
mL distile suya ilave edilmistir. Bir siire
kanistirildiktan sonra, 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5,
3.0, 3.5,4.0,4.5 ve 5.0 mL ¢ozelti 25 mL’lik
balonjojeler icerisine alinarak distile su ile
tamamlanmistir. Elde edilen seyreltilmis
cozeltilerin  absorbans  degerleri UV
spektrofotometre ile 266 nm dalga boyunda
Olgiilmiistir. UV cihazi okuma Oncesi
oncelikle ol¢iim yapilacak c¢ozelti ile kalibre
edilmis, her numune ic¢in okumadaki
dogruluk oranmin yiliksek olmasi igin 5
Olciim yapilmis ve ortalamalar1 alinmistir
(Kahraman, 2017). Ayni islem PBS ve HCI
igerisinde de tekrarlanmis ve ii¢ ¢Oziicii i¢in
kalibrasyon egrileri elde edilmistir.

3.4. Hap-GEL Ve Hap-CTS Numuneleri
Tla¢ Yiikleme Verimi Olgiimii

50 mg HAp-GEL numunesi tartilarak bir
beher igerisine aliman 50 mL suda, 37°C ve
250 rpm’de iki saat siire ile karigtirilmagtir.
Bu siire sonunda, ¢ozeltiden 1 mL alinarak
bir  balonjoje  igerisinde 25 mL’ye
seyreltilmistir. Seyreltilen ¢Ozeltinin
absorbans degeri UV spektrofotometrede

karistirtlmis  ve  sonrasinda 24 saat
bekletilmistir. Bekleme sonrasi capraz
baglama ajan1 olan hacimce %2 veya %5 GA
¢oOzeltisi ilave edilmis ve oda sicakliginda
600 rpm’de 3 saat boyunca karigtirilmig, daha
sonra ¢okelti %3 liik
sodyum bisiilfit ¢ozeltisi ve distile su ile
yikanarak  reaksiyona  girmemis olan
glutaraldehitin (GA) giderilmesi saglanmistir
(Azami vd., 2010; Chang vd., 2006; Li vd.,
2013). Cokelti kurumasi i¢in 40°C’de 24 saat
ctiivde (Memmert, Almanya)
bekletilmistir.Calismada uv
spektrofotometre (JENWAY 6305, UK)
kullanilarak 5-FU iceren ¢ozeltilerin 266 nm
dalga  boyunda degerleri
Olctilmiistiir. llag  yiikleme verimi
hesaplamalarinda, 5-FU/su, 5-FU/HCI ve 5-
FU/PBS ¢ozeltileri ile hazirlanan kalibrasyon
egrileri kullanilmistir (Kahraman, 2017).

stiziilmtis, sirayla

absorbans

kalibrasyon egrisinin hazirlandig1 cihaz
sartlarinda okunmus, kalibrasyon egrisinden
yararlanilarak numune igerisindeki ilag
konsantrasyonu belirlenmis ve ayni islem
HAp-CTS i¢in
tekrarlanmistir. Daha sonra ilag yiikleme
verimleri HAp-GEL ve HAp-CTS 5-FU ilag
yiiklii kompozitler i¢in su yerine ¢oziicii
olarak PBS ve HCI kullanilarak tespit
edilmistir. Su ve PBS kullanilmasi
durumunda ¢ozelti 37°C’ye 1sitilirken, HCl
kullanilmasi1 durumunda herhangi bir 1sitma
islemi yapilmamistir (Kahraman, 2017).

adimlan NUmunesi

3.5. PBS Ortanunda Ila¢ Salim Deneyleri

12 mg ilag yiikli HAp-GEL numunesi
tartilarak 20 mL PBS igeren tiiplere eklenmis
ve tiipler, su banyosunda 37°C ve 200
rpm’de karistirmaya birakilmistir. 5, 10, 15,
30, 45. dakikalarda ve 1, 2, 3, 5. saatlerde 10
mL  alinarak  santrifiijlenmis,
kismindan 5 mL alinarak 25 mL’ye
seyreltilmistir. Tiiplere 10 mL taze PBS
cozeltisi eklenmistir. Seyreltilmis ¢ozeltilerin
absorbans degerleri, ilag yliklemede oldugu
gibi  kalibrasyonu = tamamlanmis UV
spektrofotometre ile 266 nm dalga boyunda

stizinti
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okunmustur. Elde edilen absorbans degerleri
ile salinan kimiilatif ila¢  miktarlar
hesaplanmis, sifir derece, birinci derece ve

Higuchi kinetik modellerine gore salim
profilleri olusturulmustur.
4. Bulgular
Hazirlanan ~ biyokompozit  malzemelerin
karakterizasyonu i¢cin XRD, SEM ve FTIR,
TGA ve partikil boyutu analizleri
gergeklestirilmistir.
HAp-GEL-5-FU
350 -
300 - ——HAp-GEL %5
250 - GA
S 200 -
= 150 -
100 +
50 -
0

10 20 30 40 50 60 70 80 90
2 Teta (0)

4.1. XRD Analiz Sonuclart

Numunelerin XRD analizleri (Bruker D8
Advance X-Ray Diffractometer, Almanya)
Sekil 1’de goriilmektedir. Capraz baglayici
ajan GA ile sentezlenen %2 ve %5
oranlarinda (1:1) HAp-GEL ve HAp-CTS
biyokompozitlerinin ~ XRD  analizlerinin
timiinde HAp faz varligi dogrulanmistir ve

farkli  bir  kalsiyum  fosfat  fazina
rastlanmamustir.
HAp-CTS-5-FU
400
——HAp-CTS %5
300 GA
ko
E 200
7038
100
0

10 20 30 40 50 60 70 80 90
2 Teta (0)

Sekil 1. %2 GA ve %5 GA ile sentezlenen 5-FU yiiklii HAp-GEL ve HAp-CTS biyokompozitlerinin XRD

desenleri.

HAp-GEL kompozitlerinde, karakteristik
HAp pikleri varligr 2 teta (0) agisinda 25°,
31° 39° 45° 46° ve 50° derecelerindeki
pikler ile dogrulanmistir. Her iki kompozitte
de benzer egilimlerin goriilmesine ragmen,
%2 GA ile hazirlanan HAp-GEL kompoziti
piklerinde hafif bir ylikselme ger¢eklesmistir.
Daha oOnce yapilan g¢alismada (Kahraman,
2017), GA miktar1 fazla olan kompozitlerde
jelatin  miktarmin  daha fazla oldugu
goriilmiistiir. Ayrica, bir bagka calismada
jelatin  eklenmesinin ~ HAp  kristalleri
bliyiimesini  baskiladigt ve XRD pik
siddetlerinde = azalmaya sebep  oldugu
sonucuna vartlmistir (Chang vd., 2006).
Benzer sekilde, %5 GA ile hazirlanan HAp-
GEL kompozitinin %2 GA ile hazirlanan
kompozite kiyasla daha fazla jelatin
miktarina sahip oldugu ve Sekil 1’de goriilen
daha diistik siddetteki XRD piklerinin
olugsmasina sebep oldugu yorumu yapilabilir.
Diger yandan, 2 teta (0) acisinda 31°
derecede goriilen pikler aym1 zamanda 5-

FU’ya ait karakteristik piklerdendir ve 5-FU
ille HAp piklerinin Ortiismiis  olmasi
miimkiindiir (Ozbas ve Giirdag, 2016). Buna
bagli  olarak, HAp-GEL %2 GA
kompozitlerindeki yiliksek siddetli piklerin
HAp-GEL %5 GA kompozitlerine kiyasla
daha fazla 5-FU bulunmasi sonucu olustugu
yorumu yapilabilir. HAp-CTS
kompozitlerinde HAp fazi1 varligi 2 teta (0)
acisinda 25°, 31°, 39° 46° 49° ve 51°
derecedeki pikler ile dogrulanmustir. Li vd.
(2013) HAp-CTS kompozitleri ile yaptiklar
calismalarda jelatine benzer olarak GA orani
arttikca  kitosanin  karakteristik  pikinde
azalma oldugunu tespit etmislerdir. Ancak
bizim c¢alismamizda, belirgin bir fark
olmamakla birlikte GA oram1 arttik¢a
karakteristik  piklerin  siddetinde  artis
goriilmiistlir. Yapilan bir ¢caligmada, bir balik
cinsinden ekstarkte edilen kitinden elde
edilen kitosana ait XRD analizinde, 2 teta (0)
acisinda 25.85 °, 31.92 °, 46.74° ve 49.46 °
derecede siddetli pikler goriilmiistiir (Kumari
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ve dig., 2015). HAp faz1 ve kitosan piklerinin
cakistigr diistintiliirse, GA orami arttik¢a pik
siddetlerinin artmasi, TGA analizi ile
dogrulandigi gibi GA oram arttik¢a kitosan

4.2. SEM Analiz Sonuclar:

Capraz baglayici ajan1 GA ile %2 ve %5
oranlarinda sentezlenen, 5-FU ilacit yiikli
HAp-CTS

HAp-GEL ve (1:1)

Sekil 2. %2 GA ile sentezlenen HAp-GEL (1:1)
biiylitme).

Tim kompozitlerde birbirine bagh ve
gozenekli bir yapr iskelesinin varoldugu
goriilmekte,  ancak diizenli bir tanecik
boyutu dagilimi goriilmemektedir (Narbat
vd., 2006). Sekil 2 ve Sekil 3’e bakildiginda,
jelatinin  morfolojisine  benzer  olarak

miktarinin artmus olmasi ile agiklanabilir.
Genel olarak Sekil 1’e bakildiginda, GA
orant degisiminin kristallesme boyutuna
belirgin bir etkisi olmadig1 belirlenmistir.

biyokompozitlerinin SEM goriintiileri
(Quanta FEG 250, USA) sirastyla Sekil 2,
Sekil 3, Sekil 4 ve Sekil 5’te goriilmektedir

biyokompozitinin SEM goriintiisii (1000-5000-10000

biyokompozit malzemenin laminer bir yapiya
sahip oldugu, GA miktar1 arttirildiginda
yapida daha belirgin taneciklerin ve katmanli
bir yapmin olustugu goriilmektedir (Chang
vd., 2006; Liu vd., 2013; Narbat vd., 2006;
Sahoo vd., 2013).

Sekil 3. % 5 GA ile sentezlenen HAp-GEL (1:1) biyokompozitinin SEM gériintiisii (1000-5000-10000

biiyiitme).

Sekil 4. %2 GA ile sentezlenen HAp-CTS (1:1) biyokompozitinin SEM gériintiisii (1000-5000-10000 biiyiitme).
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Sekil 5. %5 GA ile sentezlenen HAp-CTS (1:1) biyokompozitinin SEM goriintiisii (1000-5000-10000 biiyiitme).

Bu durum GA miktarinin arttirilmasiyla
birlikte, yapida tutulan jelatin oraninin
artmas1 seklinde aciklanabilir. Sekil 4 ve
Sekil 5 incelenecek olursa, dagmik yapida
bulunan HAp-CTS biyokompozitinin GA
miktar arttirildiginda daha fazla ¢aprazlanma
gerceklestiginden aglomerasyonunun arttigt
ve daha piiriizsiiz yiizeyli mikrokiirelerin

4.3. FTIR Analiz Sonuclart

Yas c¢oktirme yontemi ile 1:1 oraninda
sentezlenen  biyokompozit malzemelerin
FTIR analizleri (Shimadzu, Japonya) Sekil
6’da  goriilmektedir. FTIR analizlerine
bakildiginda 1030 cm™ dalga boyunda giiglii
bir pik ve 1300 cm™ ile 1700 cm? dalga
boylar1 arasinda ve 2900 cm? ile 3500 cm
dalga boylar1 arasinda daha kiiglik pikler
gbzlenmistir. Sionkowska vd. (2005)’e gore;
3352 cm™ deki pikler -OH, 2932 cm™’ deki
pikler -CH, ve 2890 cm™ ¢ deki pikler ise -
CHs alifatik gruplarmi, 1563 cm™, 1658 cm™
ve 1414 cm™ deki pikler ise amino gruplarini
temsil etmektedir. Rehman ve Bonfield
(1997) calismalarina gore, hidroksiapatit
molekiilleri 1000 cm™ civarindaki dalga
sayilar1 fosfat baglarmi, 1400 cm™ ve 800
cm? dalga sayilar1 karbonat baglarii temsil
etmektedir. Buna gore FTIR analizindeki
piklerden; her dort kompozitte de 1030 cm’
Ycivarinda en giiclii pik goriildiigiinden, PO4
band1 yer almaktadir. 3300-3500 cmt
arasinda goriilen bantlar O-H esnemesine
bagli olup karakteristik HAp piklerindendir.
Biyokompozit malzeme olarak jelatinin
kullanildigi durumda iki O-H esnemesi

olustugu goriilmektedir. Ayrica ylizeylerin
homojenligi arttig1, yapida daha bireysel
polimerler oldugu go6zlenmektedir (Sahoo
vd., 2013). Bunun nedeni, ¢apraz baglama
ajani arttirillmasiyla  birlikte
kompozit malzemede tutulan kitosan oranin
artmasi seklinde agiklanabilir.

miktarinin

goriilmektedir. Kompozitlerdeki GA
yiizdeleri arttik¢a yapida tutulan jelatin ve
kitosan oran1 arttigindan O-H esneme
bantlarinin siddetinin arttig1 belirlenmistir.
2900 cm™ civarinda CH, ve 2895 cm™*deki
%2 GA igeren kitosanlt biyokompozitte ise
CHzs alifatik gruplar1 yer almaktadir. 1600-
1700 cm™ arahiginda goriilen bantlar amit - |,
1500-1600 cm™ araliginda goriilen bantlar ise
amit - II bantlaridir. Kompozitlerdeki jelatin
ve kitosan orami arttikga, amit bantlar
siddetinin de arttig1 goriilmektedir. Buna
bagl olarak, jelatin ve kitosan orani arttikca
kompozitlerdeki organik-inorganik
etkilesimin de arttig1 sdylenebilir. 1400 cm™
civarindaki bantlar COs iyonlart kaynaklidir.
COz3 bantlariin iki pike boliinmiis sekilde
olustugu goriilmektedir. 800 cm™ civarindaki
bantlar da COs iyonlar1 varligini belirtir. GA
oraninin artmastyla COs piklerinin siddeti de
artmaktadir. 561-604 cm™ araligindaki P-O
esnemeleri HAp kristallerinde bulunan POg4
varhigindandir.
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Sekil 6. Biyokompozitlerin kargilagtirmali FTIR spektrumlari 1. %2 GA igeren HAp-GEL (1:1), 2. %5 GA
iceren HAp-GEL (1:1), 3. %2 GA igeren HAp-CTS (1:1), 4. %5 GA igeren HAp-CTS (1:1).

4.4. TGA Analiz Sonuglar

HAp-GEL ve HAp-CTS kompozitlerine ait 10°C/dakika yakma hizi ile 25-700°C
TGA grafikleri (TA SDT Q600, Almanya) araliginda yapilmistir.
Sekil  7’de  goriilmektedir.  Analizler,
HAp-CTS-5-FU HAp-GEL-S-FU
100 4 100 -
%0 | — HADCTS 5.FU %5 GA o5 | —— HAp-GEL-5-FU %2 GA
%0 | ——HAp-CTS-5-FU %2 GA 90 - ——HAP-GEL-5-FU %5 GA
g g s
g 0 £ g0 -
< . g
70 -
301 65 -
40 T T T T T T 1 60 T T T T T T 1
0 100 200 300 400 500 600 700 0 100 200 300 400 500 600 700

Sicaklik (C°) Temperature (C°)

Sekil 7. HAp-GEL ve HAp-CTS kompozitlerine ait TGA analizi sonuglari.

Sekil 7’de gorildiigi gibi HAp-GEL
kompozitleri icerisinde bulunan jelatin fazi

kademeli olarak bozunmustur. 50-90°C
etrafinda gergeklesen 1lk kiitle kaybi,
kompozitlerdeki nemin buharlagmast ile

aciklanabilir. Yaklasik olarak 300°C’ye kadar
azalan bir hizla bozunma devam ederken,
300°C-400 °C araliginda jelatin
molekiillerinin pirolizi sonucu kiitle kaybi
gerceklesmistir. Sicaklik 700°C’ye
cikarildiginda  yalmizca  kompozitlerdeki
inorganik HAp fazi bozunmamis olarak
kalmistir. Her iki HAp-GEL kompozitinde

de bulunan jelatin orani yaklasik %30 olarak
belirlenmistir (Bera vd., 2008). HAp-CTS
kompozitlerinde 100°C’ye kadar kompozitler
tizerindeki nemin giderilmesine baglh kiitle
kayb1 gergeklesmistir. 250°C’ye ulasildiginda
kompozitler igerisindeki kitosanin bozunmasi
baslamis ve 450°C yakinlarinda
tamamlanmistir (Kumar ve Koh, 2012).
HAp-CTS %5 GA kompozitindeki kitosan
oraninin yaklasik %60, HAp-CTS %2 GA
kompozitindeki kitosan oraninin ise yaklasik
%55 oldugu belirlenmistir.
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4.5. Partikiil Boyutu Analiz Sonuclart

Kompozitlerin Malvern Instruments, analizleri Ol¢lim sonucglar1  Tablo 1.'de
Mastersizer 2000 (UK) model cihazda gosterilmistir.
gergeklestirilen partikiil boyut dagilimi
Tablo 1. Kompozit partikiil boyut dagilimlari.
Kompozit d(0.1) d(0.5) d(0.9) Ortalama boyut (um)
HAp-GEL %2 GA 1:1 49.526 203.057 348.599 204.485
HAp-GEL %5 GA 1:1 65.420 209.134 873.932 311.888
HAp-CTS %2 GA 1:1 68.427 189.573 335.684 195.985
HAp-CTS %5 GA 1:1 56.761 124,776 308.812 150.730

Kompozitlerin ortalama partikiil boyutlar
150.730 pum ile 204.485 pm arasinda
degismektedir. Partikiil boyut analizlerine
bagli olarak gluteraldehit oranm1 artisinin
HAp-GEL kompozitinde ortalama partikiil

boyutunda artis, buna karsin HAp-CTS
kompozitinde gluteraldehit artisinin ortalama
partikiil boyutunda azalma meydana getirdigi
gbzlemlenmistir. En yiiksek partikiil boyutu
%5 GA igeren HAp-GEL kompozitinde
gOriilmiistiir.

4.6. Ilag Yiikleme Verimi ve Ila¢ Salim Deneyleri

4.6.1. Ila¢ Yiikleme Verimi

Yas c¢oktlirme yontemiyle ilag yiiklenen
HAp-GEL ve HAp-CTS kompozitlerine ait
UV spektrofotometrede (JENWAY 6305,

Tablo 2. ilag yiikleme verimi sonuglar1 (%).

UK) olgiilen ilag yiikleme verimleri (%)
Tablo 2’de verilmistir.

Kompozit malzeme Su (%) HCI (%) PBS (%)
HAp-GEL, %2 GA 1:1 14 37 18
HAp-GEL, %5 GA 1:1 2 17 12
HAp-CTS, %2 GA 1:1 9 31 20
HAp-CTS, %5 GA 1:1 7 16 14

Ilag yiikleme verimlerinin genel olarak asidik
ortamda en yiiksek oldugu goriilmistiir.
Bunun  sebebi jelatin, Kkitosan  gibi
polimerlerin asidik ortamda daha fazla
Gluteraldehit
verimi

bozunmas1  gosterilebilir.
miktar1 arttikga ilag  ylikleme
azalmistir. Deney kosullarinda ideal GA
miktarmin %2 oldugu goriilmiistiir. Polimer
olarak jelatinin se¢ilmesi durumunda daha
yiiksek verimler elde edilmistir. Su ve PBS
ortamlarinda ilag¢ yiikleme veriminin diisiik
olmasimin sebebi yiiklenen ilacin  bir
boliimiiniin kompozit i¢inden kalmis olmasi
seklinde tanimlanabilir. En yiiksek verim %2
GA igeren HAp-GEL kompozitinde elde

edilmistir. Bu ¢alismada 5-FU ilac1 kompozit
malzemenin  sentez  asamasinda  ilave
edilmistir. Hidroksiapatit-kitosan kompozit
malzeme kullanarak piiskiirtmeli kurutucu ile
ilag yiliklemesinin yapildig1 ¢aligmada, ilag
yiikkleme veriminin daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir (Kahraman, 2017; Basargan vd.,
2017). sebebi puskiirtmeli
kurutucularda elde edilen daha kiiciik boyutlu
mikroparcaciklarin daha homojen bir sekilde

Bunun

dagiliyor olmasi1 ile agiklanabilmektedir.
[lacn homojen dagilmas1 ile ilag SBF
cozeltisine daha fazla gecmis ve yliksek
verim elde edilmistir (Kahraman, 2017,
Basargan vd., 2016a). Polimer ortamda ilag
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yiikleme verimini; ilacin yiiklendigi ortam,
pH, sistemin hidrofilik veya hidrofobik
karakterde olmasi, ilacin ¢oziiniirliigi, ilacin

dagilimi  etkilemektedir. Eger  sistem
hidrofilikse ilacin biiylikk ¢ogunlugu su

icerisinde kalmakta ve yiikleme veriminin

350

disiik c¢ikmasmma neden olabilmektedir
(Kahraman, 2017; Misra ve Shahiwala, 2014;
Alhalafi, 2017; Basargan vd., 2016b).
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4.6.2. Ila¢ Salim Deneyleri

Kompozitlerin  sentezi  sirasinda ilave
edilerek birlikte ¢oktiirme yontemi ile 5-FU
yiklenen HAp- GEL ve HAp-CTS

kompozitlerinin salim profilleri Sifir Derece,
Birinci Derece ve Higuchi kinetik modeli
olmak iizere ii¢ farkli kinetik modele gore

olusturulmustur.  Kinetik  modellere ait
karsilastirmali  grafikler  Sekil 8’de
goriilmektedir.

5-FU'nun HAp-CTS kompozitlerden sifir derece salim
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Sekil 8. HAp-GEL ve HAp-CTS biyokompozitlerine ait ilag salim profilleri.
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Sekil 8’de sifir derece salim kinetigine ait
grafiklerde goruldugi gibi, HAp-GEL
kompozitleri igerisindeki ilacin %80°1 ilk 10
dakika  icerisinde  salinmistir.  Farkli
miktarlarda GA ila hazirlanan kompozitler
icin ila¢ salim profilinde belirgin bir fark

goriilmemistir. HAp-CTS kompozitlerine
bakildiginda, %2 GA ile hazirlanan
kompozite yiikli ilacin ilk 10 dakika

icerisinde %77’sinin salindigi, %5 GA ile
hazirlanan kompozite yukli
%80’inin 10 dakika icerisinde salindig1
goriilmektedir. Sekil 7’de goriilen TGA
analizleri sonucunda, HAp-CTS %5 GA
kompozitlerinin -~ HAp-CTS %2 GA
kompozitine gore daha fazla miktarda kitosan
icerdigi gorlilmiistiir. Yapilan ¢alismalarda,

ilacin 1ise

HAp-polimer kompozitlerinde artan polimer
miktarlarinda ilag salim profillerindeki ilk ani
salimin artabildigi gorilmiistiir (Lin vd.,
2012). Bu nedenle, HAp-CTS %5 GA
kompozitindeki yiiksek kitosan oranmin ilk
ani salimin artmasma yol actig1 yorumu
yapilabilir. Tim HAp-GEL ve HAp-CTS
kompozitleri igin en yiiksek korelasyon
katsayilar1 (R?) Higuchi Modelinde goriilmiis
ve salimin Higuchi kinetik modeline uygun
sekilde gercgeklestigi belirlenmistir.
bagli olarak, ila¢ saliminin
karekokiine bagli olarak degisim gosterdigi
ve diflizyon mekanizmasi ile gergeklestigi
sonucuna varilmistir (Elhassan, 2017, Gouda
vd., 2017). Kompozitlere ait korelasyon
katsayilar1 Tablo 3’te goriilmektedir.

Buna
zamanin

Tablo 3. Kinetik modellere ait korelasyon katsayis1 (R?) degerleri.

Kompozit Malzeme

Kinetik Model

Sifir Derece Birinci Derece Higuchi
HAp-GEL, %5 GA 0.7486 0.8887 0.9070
HAp-GEL, %2 GA 0.7495 0.8965 0.9078
HAp-CTS, %5 GA 0.8135 0.8717 0.9390
HAp-CTS, %2 GA 0.7435 0.8038 0.9038

5. Sonug ve Tartisma

Bu ¢alismada SBF ortaminda HAp-GEL ve
HAp-CTS biyokompozitinin farkl
konsantrasyonlarda ¢apraz baglama ajan1 GA
kullanilarak yas ¢coktlirme yontemiyle iiretimi
yapilmis, 5-FU ilacinin kompozitlerin {iretimi
asamasinda direkt ilave edilmesinin ilag
yiikleme verimine olan etkisi incelenmistir.
Bu sentezlenen
biyokompozitlerde en yiiksek ilag¢ yiikleme
veriminin ¢apraz baglama ajani1 olarak %2
GA iceren HAp-GEL (1:1) malzemede
oldugu  goriilmiistiir. 5-FU
biyokompozit malzeme hazirlama
asamasinda  direkt edildigi  bu
caligmanin sonucu, plskiirtmeli kurutucu
kullanilarak ila¢ yiiklemesi yapilan baska bir
calisma ile karsilastirildiginda, piiskiirtmeli

calismada,

ilacinin

ilave

kurutucu ile daha etkili ilag yiiklemesi
yapilabildigi goriilmiistir. XRD analizlerinde;
biyokompozitlerde hidroksiapatit faz varlig
dogrulanmistir. GA konsantrasyon
degisiminin karakteristik piklerin siddetinde
onemli bir farkliifa neden olmadigi
goriilmiistiir. Buna bagh olarak kristallesme
boyutuna etkisinin ¢ok fazla olmadigi
belirlenmistir. SEM analizi sonucunda, ilag
yiikli HAp-GEL ve HAp-CTS taneciklerinin
elde edildigi goriilmiistiir. Diizenli bir
partikiil boyutu dagilimi olmadigi, GA orani
arttikca polimerlerin daha goriilir hale
geldigi tespit edilmistir. Partikiil boyutu
analiziyle paralel olarak jelatin ile elde edilen
kompozitlerde, GA artis1 ile partikiil boyutu
artmis, kitosan ile elde edilen kompozitlerde
ise GA artis1 ile partikiil boyutu azalarak
daha diizenli ve homojen bir yap1 olusmustur.
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FTIR analizi sonucunda, HAp olusumu ve
hidroksiapatit ile jelatin veya Kkitosan
arasindaki  organik-inorganik etkilesimler
belirlenmistir. Yapida var olan esnemelere,
baglara ve iyonlara karar verilmistir. ilag
yikleme isleminin basarili bir gekilde
gerceklestigini dogrulamak icin 5-FU yiiklii

numunelerin  Kkarakteristik  pikleri  tespit
edilmistir. TGA analizi ile HAp-CTS
kompozitlerindeki kitosan oraninin  GA
miktari arttikca arttigi, HAp-GEL

kompozitlerinde ise GA degisimi ile
kompozitlerdeki jelatin miktarinda belirgin
bir fark olusmadig1 goriilmiistiir.llag salim
calismalar1 sonucunda, tiim kompozitlerde

ilag salimmin ilk 10 dakika igerisinde
tamamlandigi  goriilmiistiir. HAp-GEL
kompozitlerinde GA artis1 ile salim

profilinde degisiklik goézlenmezken, HAp-
CTS kompozitlerinde GA orami arttikga ilk
ani  salimin arttigr  gOriilmiistiir.
kompozitlerde en yiiksek  korelasyon
katsayist Higuchi kinetik modelinde elde
edilmistir ve kompozitlerden ilag saliminin
zamanin karekokii ile degisim gosteren

Tim

difiizyona bagli prosesler oldugu sonucuna
varilmstir.

6. Kaynaklar

Afshar, A, Ghorbani, M., Ehsani, N., Saeri,
M.R., Sorrell, C.C. 2002. Some
Important  Factors in the Wet
Precipitation Process of
Hydroxyapatite. Materials and Design,
24, 197-202.

Alhalafi, A.M. 2017. Applications of

Polymers in Intraocular Drug Delivery
Systems. Oman Journal of
Ophthalmology, 10(1), 3-8.

Arami, H., Mohajerani, M., Mazloumia, M.,

Khalifehzadeh, R., Laka, A.
Sadrnezhaad, S.K. 2008. Rapid
Formation of Hydroxyapatite

Nanostrips Via Microwave Irradiation.
Journal of Alloys and Compounds,
469, 391-394.

Ashwanikumar, N., Kumar, N.A., Nair, S.A.
ve Kumar, G.S.V. 2014. Dual Drug

Delivery of 5-Fluorouracil (5-FU) and
Methotrexate (MTX) through Random
Copolymeric Nanomicelles of PLGA
and Polyethylenimine Demonstrating
Enhanced Cell Uptake and
Cytotoxicity. Colloids and surfaces B:
Biointerfaces, 122, 520-528.

Azami, M., Rabiee, M., Mostarzadeh, F.
2010. Glutaraldehyde Crosslinked
Gelatin/hydroxyapatite Nanocomposite
Scaffold, Engineered Via Compound
Techniques. Polymer Composites, 31
(12), 2112-2120.

Basargan, T., Erdol Aydin, N., Nasun-
Saygili, G. 2017. Hydroxyapatite-
chitosan Biocomposites Synthesized in
the Simulated Body Fluid and Their
Drug Loading Studies. Journal of
Material ~ Science:  Materials in
Medicine, 28, 180 (10).

Basargan, T., Erdol Aydin, N., Nasun-
Saygili, G. 2016a. In Situ Biomimetic
Synthesis to Produce Hydroxyapatite-
polyvinyl ~ Alcohol  Biocomposites:
Precipitation and Spray Drying
Methods. Polymer-plastic Technology
and Engineering, 55(5), 447-452.

Basargan, T., Erdol-Aydin, N., Nasun-
Saygili, G. 2016b. Spray Dried
Hydroxyapatite-polyvinyl Alcohol

Biocomposites, De Gruyter. Journal of
Polymer Engineering, 36(8), 795-804.

Bera, T., Vivek, A.N., Saraf, S.K,
Ramachandrarao, P. 2008.
Characterization of Biomimetically
Synthesized Hap-Gel Nanocomposites

as Bone Substitute. Biomedical
Materials, 3.
Best, S.M., Porter, A. E., Thian E.S.

ve Huang, J. 2008. Bioceramics : Past,
Present and for the Future. Journal of
the European Ceramic Society, 28(7),
1319-1327.

Chang, M.C., Douglas, W.H. ve Tanaka, J.
2006. Organic-inorganic Interaction
and the Growth Mechanism of
Hydroxyapatite Crystals in Gelatin
Matrices between 37 and 80°C. Journal
of Materials Science, 17, 387-396.

Cakmak, S. 2015. Kemik Doku Onarimi igin
Hidroksiapatit/Peptit ~ Amfifil Bazl

602



Hidroksiapatit-Jelatin ve Hidroksiapatit-Kitosan Biyokompozitlerin Yapay Viicut Stvisi Ortaminda Uretimi
Sirasinda 5-FU Ilacinin Yiiklenmesi ve Ila¢ Salim Calismalari

Nanokompozit Doku Iskelelerinin
Gelistirilmesi. Doktora Tezi, Hacettepe
Universitesi Nanoteknoloji ve Nanotip
Anabilimdali, Ankara, 4-34.

Dutta, R.K., Sahu, S. 2012. Development of
a Novel Probe Sonication Assisted
Enhanced Loading of 5-FU in SPION
Encapsulated Pectin Nanocarriers for
Magnetic Targeted Drug Delivery

System. European  Journal  of
Pharmaceutics and Biopharmaceutics,
82, 58-65.

Elhassan, G.O. 2017. Design and Evaluation
of Controlled Release Matrix Tablet of
Aspirin by Using  Hydrophobic
Polymer. International Journal of
Pharmaceutical Research and Allied
Sciences, 6(4), 32-41.

El-Tahlawy, K.F., El-bendary, M.A.,
Elhendawy, A.G., Hudson, S.M. 2005.
The Antimicrobial Activity of Cotton
Fabrics  Treated with  Different
Crosslinking Agents and Chitosan.
Carbohydrate Polymers, 60, 421-430.

Fomin, A.S., Barinov, S., levlev, V.M.,
Smirnov, V.V., Mikhailov, B.P.,
Belonogov, E.K., Drozdova, N.A.

2008. Nanocrystalline Hydroxyapatite

Ceramics  Produced by  Low-
Temperature Sintering After High-
pressure Treatment. Chemical

Technology, 418(3), 352-355.

Fournier, E., Passirani, C., Colin,N., Breton,
P., Sagodira, S., Benoit, J. 2004.
Development of Novel 5-FU-loaded
Poly(methylidene malonate 2.1.2)-
based Microspheres for the Treatment
of Brain Cancers. European Journal of
Pharmaceutics and Biopharmaceutics,
57, 189-197.

Ganguly, K., Aminabhavi, T.M., Kulkarni,
AR. 2011. Colon targeting of 5-
Fluorouracil ~ Using  Polyethylene
Glycol Cross-linked chitosan
Microspheres Enteric Coated with
Cellulose Acetate Phthalate, Industrial
& Engineering Chemistry Research,
50, 11797-11807.

Gomez-Guillen, M.C., Gimenez, B,
Caballero, M., Montero, M.P. 2011.
Functional and Bioactive Properties of
Collagen and Gelatin from Alternative

Sources: A Review, Biochemical
Journal, 25(8), 1813-1827.

Gouda, R., Baishya, H., Qing, Zhao 2017.
Application of Mathematical Models in
Drug Release Kinetics of Carbidopa
and Levodopa ER Tablets. Journal of
Developing Drugs, 6(2).

Guang, W.Y. 2002. The effect of Chitosan
and Its Derivatives on the Dyeability of

Silk. Ph.D. Thesis, Hong Kong
Polytechnic University.

Hasret, E. 2010. Hidroksiapatit Sentezi,
Karakterizasyonu ve Adsorban
Ozelliginin ~ Incelenmesi.  Yiiksek
Lisans Tezi, ITU Fen Bilimleri

Enstitiisii, Istanbul, 10-22.

Hench, L. 1991.Bioceramics from Concept to
Clinic. Journal of the American
Ceramic Society, 74(7), 1487-1510.

Jain, A., Jain, S.K. 2016. In vitro release
kinetics model fitting of liposomes: An
insight. Chemistry and Physics of
Lipids, 201, 28-40.

Janes, K.A., Calvo, P., Alonso, M.J. 2001.
Polysaccharide Colloidal Particles as
Delivery Systems for Macromoleculs.
Advanced Drug Delivery Reviews, 47,
83- 97.

Kahraman, E. 2017. SBF Ortaminda Uretilen

Hidroksiapatit-Jelatin Kompozit
Malzemelerin Iag Salim
Performansinin Incelenmesi, Yiiksek
Lisans Tezi, ITU-Fen Bilimleri

Enstitiisii, Istanbul.

Kalita, S.J., Bhardwaja, A. 2007.
Nanocrystalline Calcium Phosphate
Ceramics in Biomedical Enginering.
Material Science Engineeering: C,
27(3), 441-449.

Kim, H.W., Knowles, J.C., Kim, H.E. 2005.
Porous  Scaffolds of  Gelatin-
Hydroxyapatite Nanocomposites
Obtained by biomimetic approach:
Characterization and Antibiotic Drug
Release. Journal of Biomedical
Materials Research Part B: Applied
Biomaterials, 74(2) 686-698.

Kumar, S., Koh, J. 2012. Physiochemical,
Optical and Biological Activity of
Chitosan-Chromone  Derivative  for

603


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Knowles%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15988752
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20HE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15988752

Hidroksiapatit-Jelatin ve Hidroksiapatit-Kitosan Biyokompozitlerin Yapay Viicut Stvisi Ortaminda Uretimi
Sirasinda 5-FU Ilacinin Yiiklenmesi ve Ila¢ Salim Calismalari

Biomedical Applications. International
Journal of Molecular Sciences, 13,

6102-6116.
Kumari, S., Rath, P., Kumar, A.S.H., Tiwari,
T.N. 2015. Extraction and

characterization of chitin and chitosan
from fishery waste by chemical
method. Environmental Technology &
Innovation, 3, 77-85.

Li, Y., Liu, T., Zheng, J., Xu, X. 2013.
Glutaraldehyde-crosslinked
Chitosan/hydroxyapatite Bone Repair
Scaffold and Its Application as Drug
Carrier for Icariin. Journal of Applied
Polymer Science, 130(3), 1539-1547.

Lin, Y. Li, Y., Ooi, CP. 2012. 5-
Fluorouracil Encapsulated HA/PLGA
Composite Microspheres for Cancer
Therapy. Journal of Materials Science:
Materials in Medicine, 23, 2453-2460.

Liu, Y., Hou, D., Wang, G., 2004. A Simple
Wet  Chemical  Synthesis  and
Characterization of Hydroxyapatite
Nanorods. Materials Chemistry and
Physics, 86, 69-73.

Lopez-Macipe, A., Rodriguez-Clemente, R.,
Hidalgo-Lopez, A., Arita, I., Garcia-
Garduno, M.V., Rivera, E. ve Castano,
V.M. 1998. Wet Chemical Synthesis of
Hydroxyapatite Particles from
Nonstoichiometric Solutions. Journal
of Materials Synthesis and Processing,
6(1), 21-26.

Misra, A., Shahiwala, A. 2014. Applications
of Polymers in Drug Delivery,
Smithers Rapra, US, Ch.2, 1-38.

Mobasherpour, 1., Soulati Heshajin, M.,
Kazemzadeh, A., Zakeri, M. 2007.
Synthesis of Nanocrystalline
Hydroxyapatite by Using Precipitation

Method. Journal of Alloys and
Compounds, 430(1-2), 330-333.
Murugan R. ve Ramakrishna, S.2005.

Development of Nanocomposites for
Bone Grafting. Composites Science
and Technology, 65, 2385-2406.

Narbat, M.K., Orang, F., Hashtjin, M.S.,
Goudarzi, A. 2006. Fabrication of
Porous Hydroxyapatite-gelatin
Composite Scaffolds for Bone Tissue

Engineering. Journal of lIranian

Biomedical, 10 (4), 215-223.

Olukman, M., Sanli, O., Solak, E.K. 2012.
Release of Anticancer Drug 5-
Fluorouracil from Different lonically
Crosslinked Alginate Beads. Journal of
Biomaterials and Nanobiotechnology,

3, 469-479.

Ozbas, Z., Giirdag, G. 2016. Synthesis
and Characterization of 5-
Fluorouracil-loaded Glutaraldehyde
Crosslinked  Chitosan  Hydrogels.
Journal of Natural and Applied

Sciences, 20(3), 460-467.

Parhi, P., Ramanan, A., Ray, R. 2004. A
Convenient Route for the Synthesis of
Hydroxyapatite through a Novel
Microwave-mediated Metathesis
Reaction. Materials Letters, 58, 3610-
3612.

Peng, Z., Li, Z., Shen, Y., 2012, Preparation
and in Vitro Characterization of
Gelatin Microspheres Containing 5-
Fluorouracil. Journal of
Macromolecular Science, Part B, 51
(6), 1117-1124.

Rampine, A., Borgogno, M., Blasi, P.,
Bellich, B., Cesaro, A. 2013. Chitosan
Nanoparticles: Preperation,  Size
Evolution and Stability. International
Journal of Pharmaceutics, 455(1-2),
219-228.

Rehman, I, Bonfield, W. 1997.
Characterization of Hydroxyapatite and
Carbonated Apatite by Photo Acoustic

FTIR  Spectroscopy. Journal  of
Materials Science: Materials in
Medicine, 8, 1-4.

Sahoo, R., Sahoo, S., Lochan, P. 2013.
Synthesis and Characterization of
Gelatin-chitosan  Nanocomposite to
Explore the Possible Use as Drug
Delivery Vehicle. European Scientific
Journal, 9(18), 134-141.

Santos, C., Rovath, C.F., Franke, R.P.,
Almeida, M.M., Costa, M.E.V. 2009.
Spray-Dried Hydroxyapatite-5-
Fluorouracil Granules as a
Chemotherapeutic Delivery System.
Ceramics International, 35, 509-513.

604



Hidroksiapatit-Jelatin ve Hidroksiapatit-Kitosan Biyokompozitlerin Yapay Viicut Stvisi Ortaminda Uretimi
Sirasinda 5-FU Ilacinin Yiiklenmesi ve Ila¢ Salim Calismalari

Santos, M.H., Oliveira, M., Souza, L.F.,
Mansur, H.S., Vasconcelos, W.L. 2004.
Synthesis Control and Characterization
of Hydroxyapatite Prepared by Wet
Precipitation Process. Materials
Research, 7(4), 625-630.

Sastre, R.L., Olmo, R., Teijon, C., Muniz, E.,
Teijon, J.M. ve Blanco, M.D. 2007. 5-

Fluorouracil Plasma Levels and
Biodegradation of
Subcutaneouslyinjected  Drug-loaded

Microspheres Prepared by Spray-
drying Poly(d,l-lactide) and Poly(d,I-
lactide-co-glycolide) Polymers.
International Journal of Pharmaceutics,
338, 180-190.

Siddharthan, A., Seshadri S.K., Sampath
Kumar, T.S. 2006 Influence of
Microwave Power on Nanosized
Hydroxyapatite ~ Particles.  Scripta
Materialia, 55, 175-178.

Singhvi, G., Singh, M. 2011. Review: In-
vitro Drug Release Characterization

Models. International Journal of
Pharmaceutical Studies and Research,
2(1), 77-84.

Sionkowska, A., Wisniewski, M., Skopinska,
J., Vicini, S., Marsano, E. 2005. The
Influence of UV lIrradiation on the
Mechanical Properties of
Chitosan/poly(vinyl pyrrolidone)
Blends. Polymer Degradation and
Stability, 88(2) 261-267.

Stigter, M., Bezemer, J., Groot, K. ve
Layrolle, P. 2004. Incorporation of
Different Antibiotics into carbonated
Hydroxyapatite Coatings on Titanium

Implants, Release and Antibiotic
Efficacy. Journal of Controlled
Release, 99, 127-137.

Suvakanta, D., Murthy, P.N. Nath, L.,

Chowdhury, P. 2010. Kinetic Model on
Drug Release from Controlled drug
delivery  systems, Acta Poloniae
Pharmaceutica in Drug Research, 67(3)
217-223.

Teseng, C., Chen, J., Wu, Y., Fang, H., Lin,
F., Tang, T. 2015. Development of
Lattice-Inserted5-Fluorouracil-
Hydroxyapatite Nanoparticles as a
Chemotherapeutic Delivery. Journal of

Biomaterials Applications, 30(4), 388-
397.

Wang, S.F., Shen, L., Tong, Y.J., Chen, L.,
Phang, LY., Lim, P.Q., Liu, T.X. 2005.
Biopolimer Chitosan/Montmorillonite
Nanocomposite:  Preparation  and
Characterization. Polimer Degredation
and Stability, 9(1), 123-131.

Verwilghen, C., Chkir, M., Rio, S., Nzihou,
A., Sharrock, P., Depelsenaire, G.
2008. Convenient Conversion of
Calcium Carbonate to Hydroxyapatite
at Ambient Pressure. Materials Science
and Eengineering C, 29, 771-773.

Xiao, J., Zhu, Y., Liu, Y., Zeng, Y. ve Xu, F.
2009, An asymmetric  Coating
Composed of Gelatin and
Hydroxyapatite for the Delivery of
Water Insoluble Drug. Journal of
Materials  Science:  Materials in
Medicine, 20, 889-896.

Yanga, Z., Jianga, Y., Wangb, Y., Maa, L.,
Lia, F. 2004. Preparation and Thermal
Stability Analysis of Hydroxyapatite
Derived from the Precipitation Process
and Microwave Irradiation Method.
Materials Letters, 58, 3586-3590.

Zhou, Z., Liu, L., Liu, Q., Zhao, Y., Xu,G.,
Tang, A., Zeng, W., Yi, Q. and Zhou, J.
2012, Study on Controlled Release of
5-Fluorouracil from Gelatin/Chitosan
Microspheres. Journal of
Macromolecular Science, Part A: Pure
and Applied Chemistry, 49(12), 1030-
1034.

605



