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Ozet— Nano hidroksiapatit’in tane boyutlarinin  kemikte
bulunan apatit minerallerine olan yakinhgindan dolayi, nano
hidroksiapatit iizerinde yapilan arastirmalar giderek biiyiik
onem kazanmaktadir. Bu calismada, hidroksiapatit’in
sentezlenme ydntemleri, biyolojik uyumluluklary, i¢ yapr ve
mekanik ozellikleri hakkinda genel bilgiler verilmistir. Cesitli
iyonlar eklenerek elde edilen hidroksiapatitlerin o6zelliklerine
bakilarak hangi iyonlarin nasil katkilar sagladig1 genel olarak
incelenmistir.

Anahtar Kelimeler— Biyomalzemeler; Nano hidroksiapatit;
Sinterleme; X-1sinlar1 kKirinimi; Coktiirme metodu.

Abstract— Due to the resemblance of grain sizes of nano
hydroxyapatite to that of apatite minerals in bone, the researches
on nano hydroxyapatite have become to gain great importance.
In this study, general information were presented about the
synthesis methods, biocompatibility, microstructural and
mechanical characteristics of nano-crystalline hydroxyapatite.
The characteristics of hydroxyapatite doped with various ions
were generally examined, how and which ions contributed to
hydroxyapatite was studied.

Keywords— Biomaterials; Nano hydroxyapatite; Sintering; X-ray
diffraction; Precipitation method.

I. GIRIS
on yillarda kalsiyum fosfatlar {izerinde yapilan
caligmalarin  sonucunda, bu malzemelerin  saglik

alanindaki uygulamalar1 ve kullanimi oldukg¢a artmustir.
Kalsiyum fosfatlar viicudun igerisinde yiiksek biyouyumluluk
gostermektedirler. Biyoseramikler i¢inde en ¢ok dikkat
¢ekenler kalsiyum fosfatlardir, ¢ilinkii kalsiyum fosfatlarin
element kompozisyonu, kemik ve diste bulunan minerallerle
biiyiik benzerlik gostermektedir. Kalsiyum fosfatlarin kirilma
tokluklarinin diigiik olmalarindan veya mekanik 6zelliklerinin
zayifligindan dolay1 asir1 yiiklere karsi dayaniksizdirlar. Bu
ozellikleri yiiziinden yiik tasinmasi gerekmeyen bolgelerde
kullanilmalar1 daha uygundur.

Kalsiyum fosfatlar igerisinde en 6ne ¢ikan malzemeler ise
hidroksiapatit (HA, Cao(PO,)s(OH),) ve lig-kalsiyum fosfattir
(TCP, Ca3(PO,4),). HA yiiksek biyouyumlulugu, yavas
bozunmasi, kimyasal yapisinin kemik mineraline en ¢ok
benzerlik gostermesinden dolayr ve TCP ise viicut i¢indeki
yiiksek bozunma hizindan dolay1 6nemlidir. HA nin zayif olan
mekanik 6zelliklerini giiclendirmek ve biyolojik 6zelliklerini
daha yiiksek seviyelere ¢ikartmak amaci ile nano kristalli HA
tiretilmesi  konusunda yapilan ¢alismalar giderek Onem
kazanmaktadir. Su anda yeni trend ise tek fazli HA veya TCP
tiretilmesi yerine ¢ift fazli HA ve TCP iceren kompozitlerin
iiretilmesidir. Bu sekilde biyouyumluluk veya mekanik
ozellikler yoniinden &zellikleri daha iyilestirilmis malzemeler
iiretilebilmesidir.

HA’nin kimyasal yapist igerisinde Ca ve P elementleri
bulunmaktadir. Bunlar kemik ve disin inorganik kisminda
bulunan elementlerdir. Bu malzeme i¢in, kompozisyonunda
ayn1 elementleri igerdiginden, viicudun yabanci malzemelere
kars1 gosterdigi tepkiler ¢ok daha az olmakta ve genc¢ kemik
hiicreleri HA yiizeyine yapisabilmekte ve
cogalabilmektedirler. Hatta HA’nin yiiksek biyoaktivitesi
sayesinde kemikle malzeme ara ylizeyinde ¢ok kuvvetli baglar
olusabilmektedir. Bu baglarin kuvveti bazen o kadar yiiksek
olmaktadirki, ortopedide kullanilan implant metaller iizerine
kaplama yapilmis HA’lara gen¢ kemik hiicreleri o kadar
kuvvetli yapisirki, HA kaplamay1 metal yiizeyinden soker alir
ve bu ise enfeksiyonlara yol agma tehlikesi olusturabilir.
Kaplamalara ilaveten, direkt olarak kullanilan HA’lar mekanik
ozellikleri bakimindan zayif kalmaktadir. Ayrica sentetik HA,
dogal kemige gore mekanik yonden daha zayiftir,
biyoaktivitesinde de farkliliklar vardir. Dogal kemikte bulunan
HA, sentetik HA’ya gore biyolojik olarak daha aktiftir [1].
Nano-tane boyutlarina sahip HA iiretimi kemikte bulanan
HA’ya daha ¢ok benzerlik gosterecektir.

Sentetik HA’nin zayif yonlerini kuvvetlendirmek i¢in son
20 yil igerisinde pek c¢ok calisma yapilmistir [2-6]. Hem
mekanik hem de biyolojik yonlerden gelisme saglamak i¢in,
caligmalar nano kristalli HA iretimi iizerine yogunlagmustir.



International Journal of Research and Development, Vol.3, No.1, January 2011 56

Bunun temelinde yatan en Onemli neden ise kemik
minerallerini olusturan HA’lar nano tanelere sahiptir.

Kemik kalsiyum fosfat tuzlari, organik kisim ve sudan
olusmaktadir. Kemik makroskopik olarak kortikal (siki yapilr)
ve trabekiiler (siingersi) kemikten olugsmaktadir. Kortikal (sik1
yapil) kemigin agirlikca % 69’unu kalsiyum fosfat mineraller,
% 22’sini organikler ve % 9’unu da su olusturmaktadir [7].
Organik fazin ise agilik¢a % 95’ini kolajen (tip 1)
olusturmaktadir, geri kalan kisim ise proteoglikanlar ve baska
kolajen olmayan proteinlerdir [8]. Insanin femur kemiginin
makro seviyeden nano seviyeye olan degisimleri Sekil 1°de
gosterilmigtir. Siki kemik dokusu havers kanallar1 denilen
kiicik gozeneklerden meydana gelir, ayrica Volkman
kanallari, lakiin ve kanalikiili diye adlandirilan yapilar da
bulunur [9, 10]. Kemigin mineral kismi gesitli iyonlar (Na*,
Mg*, K, COs*, CI, F) da igeren HA’dan meydana gelir
[11]. Biyolojik apatitler kolajen faz icinde igneler seklinde
bulunurlar; kalinliklar1 1,5-7,5 nm ve uzunluklar1 da 20-70 nm
arasindadir [7, 8, 12]. HA kristalleri kolajen yap1 igerisinde
yayilmaktadir.
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Sekil 1. insan kortikal kemiginin yapis1 [10].

Nano HA’nin tane boyutlarnin  kemikte bulunan
minerallerin tane boyutlarma yakiligindan dolayi, nano HA
iizerinde yapilan arastirmalar giderek biiyikk Onem
kazanmaktadir. Bu ¢aligmada ise, mikron tane boyutlarina ve
nano tane boyutlarma sahip HA’larin 6zellikleri farkli bakis
acilarindan  irdelenmistir. Nano taneli HA’nin iiretim
metodlari, biyolojik uyumluluklari, fiziksel ve i¢ yapt
ozellikler ve mekanik ozellikleri hakkinda genel bilgiler
verilmistir.

1. APATITLER

Apatit mineralleri ¢ok genis bir yelpazede farkli
iyonlardan olugmakta ve yerin altinda dogal olarak
bulunmaktadir. Apatitlere cesitli iyonlar eklenebilir bundan
dolayida apatitlerin ¢ok genis bir uygulama alanlar1 vardir
[13]. Ornegin, Ca*" veya Pb*" igeren arsenik ve fosfat kokenli
apatitler (Pbs(AsO,4);OH) ¢evre amagli olarak kirli sularin
yada kirli topragin temizlenmesinde kullanilabilmektedir [14].
Ayrlca, oksi-apatitler (L39.33(Si04)602, LaMSSrl,35(Si04)602,32)
ise kat1 oksit yakit pilleri uygulamalarinda
kullanilabilmektedir [15].

HPO4* veya CO5” ilave edilmis veya Ca’" ve OH eksik
apatitler  (Cajox[(PO4)62(CO3)2x](OH)2,  Cajox[(POs)s.

2x(C03)2x]COs,  CaoA[(PO4)sx(HPO4),J(OH),) biyomedikal
alanda kullanilan apatitlerden bir kagini igermektedir [16].
Biyomedikal alanda kullanilan bu apatitler arasinda en 6ne
¢ikan ise hidroksiapatittir [17-19].

III. URETIM YONTEMLERI

Son yillarda pek ¢ok farkli metot kullanilarak degisik
boyutlarda nano kristalli HA elde edilmistir. 1995’te Luo ve
Nieh tarafindan kalsiyum nitrat ve amonyum fosfat
kullanilarak, soliisyon spreyi kurutma metodu ile tane boyutu
20 nm civarinda HA’lar elde edilmistir [20]. Daha sonra ise
nano HA sentezleyebilmek i¢in radyo frekansli plazma sprey
metodunu kullanarak 10 ile 100 nm boyutlar1 arasinda degisen
HA tozlar1 elde etmeyi basarmiglardir [21].

Sol-jel metodu kullanilarak sitokiometrik HA (Ca/P=1,67)
iretmek daha kolaydir. Ayrica diger metotlara gore daha
diisiik sicakliklarda islem yapilir. Fakat bu metotla sentezlenen
HA’lar her zaman ikincil bir kalsiyum fosfat fazi igerirler.
Bundan dolayi, kullanilan  kimyasallarin  miktarlari
sitokiometrik HA  iretmek i¢in ¢ok dogru sekilde
belirlenmelidir. Bu metotta ¢oziicli olarak pek c¢ok degisik
madde kullanilabilir: etanol, jeller, fosforlar ve alkoksitler
kullanilabilen ¢oziiciilerdendir. Kuriakose ve ark. etanol
¢ozilicii kullanarak bu metotla 8-10 nm boyutlarda HA elde
edilmistir [22]. Han ve ark. ise sitrik asitli yanmali sol-jel
metodunu kullanarak boyutlar1 80 ile 150 nm arasinda degisen
HA'’lar elde etmislerdir [23]. Kalita ve ark., etanol ve su bazh
sol-jel teknikleri kullanarak 10-50 nm boyutlarinda nano
kristalli HA tozlar1 {iretmislerdir [1].

Hidroliz yontemi kullanilarak da nano HA elde edilmistir.
Shih ve ark. bu metot ile sitokiometrik ve 20 nm boyutlarinda
nano HA’lar iretilmigtir [24]. Sarig ve ark. oda sicakliginda
ve 7,4 pH seviyesinde seyreltik kalsiyum klorit ve sodyum
fosfat soliisyonlarinin dogrudan ¢oktiiriilmesi ile  plaka
seklinde nano kristalli HA’lar elde etmislerdir [25]. Bu pH’da
iretilmesinin nedeni medikal uygulamalarda kullanilabilir
olmasmi saglamak i¢indir. Ayrica dogrudan ¢oktlirmeyi
saglayabilmek icinde soliisyonlar karistirildiktan hemen sonra
mikrodalga 1ginlamasi kullanilmustir.

Bir baska kullanilan yontem ise mekanokimyasal metottur.
Bu metot Manuell ve ark. tarafindan kati halde nano HA
iretmekte kullanilmis olduk¢a zorlu bir yontemdir [26]. Bu
metotta nano HA ve TCP sentezlemek igin kalsiyum oksit
(CaO) ve kalsiyum hidrojen fosfat (CaHPO,4-2H,0)
kullanilmigtir.

Son olarak ise ¢oktiirme metodu ile nano tanecikli HA
{iretimi miimkiindiir [17-19, 27]. Ilk olarak Prof. Robert H.
Doremus ve Ogrencileri tarafindan gelistirilen bu metot ile
sitokiyometrik ve nano tane boyutlarma sahip HA diretimi
miimkiin olmustur [28].

Coktiirme metodunda, Ca/P oram1 1.667 olacak sekilde
kalsiyum nitrat ve amonyum fosfat kimyasallar1 belli molar
degerlerde, pH degeri 11-12 olacak sekilde bazik ortamda
amonyum hidroksit eklenerek bir soliisyon olusturulur [17].
Bu kimyasallarin belli bir siire karigtirilmasi neticesinde, ¢ok
sik1 yapilt filtre kagitlart ile bu soliisyon filtrelenir ve filtre
kagit1 lizerinde kalan 1slak tortuya kek denmektedir. Bu kek
100°C sicaklikta kurutularak igerisinde bulunan fiziksel su
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kekten uzaklastirilir. Kurutulmus olan kekin 1100°C’de 1 saat
sinterlenmesi sonucunda saf HA herhangi bir ikincil faz
icermeden Tiiretilebilmektedir. Ayrica bu sinterleme islemi
neticesinde yogunlugu HA’nin teorik yogunlugu olan 3.156
g/lem”e yakin yiiksek yogunlukta HA herhangi kuvvet
uygulamasi olmadan iiretilebilir.

IV. SINTERLENME

Mikron boyuttaki taneciklere sahip HA’lar, nano tanecikli
HA’ya gore aymi sicaklikta sinterlenmeleri sonucunda daha
kolay bozunurlar. Mikron tane boyutlu HA’lar homojen bir
yapiya sahip olmayabilirler. Mikron tane boyutlu HA’larin
sinterlenmeleri zor oldugu i¢in, daha yogun bir malzeme elde
etmek i¢in ¢ok yiiksek sicakliklara (6rnegin 1200°C ve iizeri)
ihtiya¢ duyulur. Yiiksek sicakliklarda sinterlendiginde daha
¢abuk bozunup istenmeyen ikincil fazlar olusmakta ve
homojen olmayan tane boyutlarina sahip tanecikler meydana
gelmektedir. Yiiksek sicakliklarda sinterlenen HA’lar, CaO ve
TCP’ye bozunma egilimindedir. Bu ikincil fazlarin olusumu
ve iri taneli yapt olusumu, biyouyumluluk ve mekanik
ozelliklerin zayiflamasini getirir [29-31].

Homojen bir yapiya sahip nano boyutta HA’lar elde
edebilmek i¢in arastirmalar yapilagelmektedir [29, 30, 32].
Nano HA’lar daha diisiik sicakliklarda (1100°C’nin altinda)
sinterlenebilmekte ve yiiksek sicakliklarda meydana
gelebilecek sorunlar 6nlenebilmektedir [29, 30].

Malzemenin kararlilifini, sinterlenme sartlarini  ve
mekanik 6zelliklerini etkileyen ve belirleyen baslica faktorler
malzemenin kimyasal kompozisyonu, tane boyutlar1 ve ylizey
kimyasidir. Ayrica nano tanecikli HA sentezlenirken ortamin
pH derecesi de olduk¢a Onemli bir parametredir. Nano
tanecikli HA iiretilmesi i¢in ¢Oktiirme metodunun artilar
vardir.

Coktiirme metodu ile iretim sirasinda, soliisyonu
karistirma siiresi ve sicakliklar1 da istenilen 6zellikleri elde
etmede 6nemli faktorlerdir [32]. Karigtirma zamani daha uzun
oldugunda (100 saat) elde edilen malzeme sinterleme
sonucunda daha kiiciik tane boyutuna (=50 nm) sahip

olmaktadir [32]. Boylelikle malzemede ikincil fazlarin
olusmasi engellenir ve bu malzeme daha kolay
sinterlenebilmektedir. Karistirma sicakliliklarini

degerlendirmek icin yapilan deneylerde de, oda sicakligina
yakin sicaklikta (25°C’de) karistirilandan, daha diisiik
sicaklikta (0°C’de) karigtirilana gore, sitokiometrik  ve
kimyasal agilardan daha iyi sonuglar almmustir. 0°C’de
karigtirillan ~ soliisyondan,  sitokiometrik ~ deger  elde
edilememistir (Ca/P=1,67 yerine 1,44 bulunmustur) ve
malzeme sinterlendiginde biiyiik taneli f-TCP’lere ayrigmustir.
25°C’de karistirtlip elde edilen tozlar ise daha kolay
sinterlenmig, nano boyutta HA’lar elde edilmigtir. Hatta
80°C’de karistirilan sollisyondan ¢oOkertilen HA
sinterlendiginde 100 nm boyutunda pelit yapida HA’lar elde
edilmistir [32].

Sitokiometrisi diizgiin (Ca/P=1,67), homojen, benzer
kristal yapiya sahip nano taneli HA tozlarinin daha kolay
sinterlenebildigi goriilmektedir. Genelde mikron boyutunda
taneciklere sahip HA’lar i¢in uygun sinterleme sicakligi
1100°C’dir [2, 28, 29]. Sekil 2°de X-1s1m1 kirmimi (XRD) ile

elde edilmis HA’ya ait degerler goriilmektedir. Sekil 2-b’de
goriilen kurutulmus HA ¢ok ufak tane boyutlarina (= 20 nm)
sahiptir. Kurutulmus HA nin XRD spektrumu yiiksekligi
disiik ve ¢ok genis bir tepecik goriilmektedir. Bu ise bu
malzemenin tane boyutlarinin ¢ok ufak oldugunu
gostermektedir. Sekil 2-c’de ise 1100°C’de sinterlenmis
HA’larin  ¢ok yiiksek bir kristal yapiya sahip oldugu
gorilmektedir. Ciinkii Sekil 2-c’de goriinen XRD tepecikler
gayet dar ve ytiksektir.
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Sekil 2. HA’nin X-151m1 difraksiyonu: a) Standart HA (JCPDS # 9-432); b)
90°C’de kurutulmus HA; ¢) 1100°C’de sinterlenmis HA [19].

Malzemelerin tane boyutlarini hesaplamak icin genellikle
mikroskopik metotlar kullanilmaktadir. Metallerin tane
boyutlarinin dl¢limiinde genellikle 151k mikroskopu yeterli
olmaktadir. Ancak HA gibi seramiklerin tane boyutlarinin
6l¢timiinde ise genellikle taramal1 elektron mikroskopu (SEM)
kullanilmaktadir. Ayrica XRD spektrumlarinda olusan
tepeciklerin kullanilmasi ile, Scherrer formiilii kullanilarak
tanecik boyutlar1 hesaplanabilmektedir.

Geleneksel HA’lar genellikle 1100°C’nin {izerindeki
sicakliklarda sinterlenmeleri neticesinde Reaksiyon 1°de
gosterildigi gibi ikincil fazlara (kalsiyum oksit ve TCP)
ayrigsmaya baglarlar:

Ca1O(PO4)6(OH)29CaO+3Ca3(PO4)2+H20
1)

Homojenligi, o©zdes kristal yapist ve sitokiometrisi
saglanmis nano taneli HA’lar 1300°C’ye kadar olan
sicakliklarda sinterlenmeleri neticesinde bozunmadan kararl
bir sekilde kalmaktadir [32]. Boylelikle yogunlugu teorik
yogunluga yakin malzemeler elde edilebilir.

IV.I. HIDROKSIAPATIT’IN IC YAPISI
HA hegzagonal yada monoklinik olmak iizere iki adet
farkli kristal yapiya sahip olabilir. Hegzagonal HA, P6s/m
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uzay grubuna dahildir ve her bir birim kafeste iki adet formiil
mevcuttur ayrica hegzagonal kafes parametreleri ise
a=b=9.4225 A ve ¢=6.8850 A boyutlarindadir [33]. HA
yapisinda bulunan atomlarin pozisyonlart ve birim kafes
hiicrede bulunan ilgili atom sayilar1 Tablo 1°de sunulmustur.

Tablo 1. Hegzagonal HA yapisinda bulunan atomlarin pozisyonlari [34].

Birim
som | ot | v
atom sayisi

Ca(D) 4 0.333 0.667 0.001
Ca (I) 6 0.246 0.993 0.250
P 6 0.400 0.369 0.250
o) 6 0.329 0.484 0.250
o) 6 0.589 0.466 0.250
o1y 12 0.348 0.259 0.073
OH 2 0.000 0.000 0.250

Monoklinik kristal yapisina sahip HA ise P2,/b uzay
grubuna aittir ve kafes parametreleri ise a=9.4114 A, b=~2a
ve ¢=6.8814 A olarak hesaplannustir. Bu kristal yapiya sahip
HA {iretilmesi oldukca zor olup %100’e yakin sitokiyometrik
HA fretilmesi durumunda ve yiiksek sicakliklarda kalsine
edilmesi neticesinde olusabilir [35]. Hegzagonal ve
monoklinik HA arasindaki esas fark ise hidroksil iyonlarinin
siralanig seklidir. Monoklinik HA’da hidroksil iyonlar1 O-H,
O-H, O-H sirasi ile dizilmis olmasma ragmen hegzagonal
HA’daki hidroksil iyonlart ise O-H, H-O, O-H, H-O sirasi ile
dizilmiglerdir [36]. Deneysel ¢aligmalar neticesinde iiretilen
HA’larn, kristal yapilar1 hegzagonal olarak bulunmustur [17,
18].

V. BIYOLOJIK OZELLIKLERI]

HA biyouyumlulugu olduk¢a yiiksek bir malzemedir.
Kemik-implant ara ylizeyinde ¢ok kuvvetli baglar
olusabilmektedir ve kemigin bu yiizeyde biiyiiyebilmesini
hizlandirmaktadir.  Osteoblastlarin yani gen¢ kemik
hiicrelerinin biyoaktivitesi yliksek olan bu malzeme tizerindeki
tutunumu ve ¢ogalmasi diger biyoseramiklere gore ¢ok daha
iyidir. Ayrica nano HA yiizeyindeki osteoblast hareketleri
daha hizhdur.

Pek ¢ok c¢alismada mikron boyutundaki tanelere sahip
malzemelere nazaran nano yapidaki malzemeler tizerindeki
osteoblast hareketlerinin daha geliskin ve fazla oldugu
gorilmiistiir. Osteoblast  hiicrelerinin ~ fonksiyonlari,
fibronektin, vitronektin, laminin ve kolajen proteinleri ileri
etkilesimleri sayesinde artmaktadir [37, 38]. Webster ve
ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada [39], osteoblast hiicrelerinin,
nano yapidaki HA’lar ve diger 6nemli biyoseramikler olan
titanya ve aliimina iizerindeki uzun siireli (giinlerden haftalara
stiren) fonksiyonlar1 gbzlemlenmistir. Bu hiicrelerin her tiirlii
fonksiyonlar1 nano yapidaki HA’lar iizerinde daha gelismis bir
sekildedir [39].

Ag" iyonlarmin HA’min antibakteriyel 6zelliklerini
iyilestirdigi bilinmektedir [40]. Ayrica, Cu®" iyonlarinin
HA’nin antibakteriyal 6zelliklerine katkisi aragtirilmigtir [40].
Cu” iyonlari ilave edilmis HA’nin E.coli’ye karst kuvvetli bir

antibakteriyel ozellige sahip oldugu goézlemlenmistir [40].
Ayrica, Ag” ve Cu”*" iyonlarimin beraber olarak ilave edilmesi
neticesinde  hidroksiapatite ~ antibakteriyal ~ dzellikler
kazandirilmigtir [40]. Antibakteriyel 6zellikleri gosteren iki
onemli faktor vardir [40]. Birincisi elektrostatik ¢ekim
sayesinde bakteriler Cu®*" iyonlar1 ilave edilmis HA’nin
yiizeyine yapismaya baslarlar. ikincisi ise Cu®" iyonlar1 yavas
yavag ortama yaymir ve ortamda yerlesik diizene gegmesleri
sonucunda bacterileri yok eder [40]. Ayrica Ag ilave edilmis
HA’lara gore daha ekonomik ve mikroyap:r ve kimyasal
yonlerden daha iyi 6zelliklere sahiptirler [41].

VI. NANO HIDROKSIAPATIT’E CESITLI IYONLARIN
EKLENMESI

Dogal HA’da Mg, F", CO;™ gibi pek ¢ok sayida iyonlar
yer almaktadir [42]. Bu ylizden HA’ya pek cok degisik
elementler eklenerek cesitli aragtirmalar yapilagelmektedir. I¢
yapisal, mekanik oOzellikler, biyouyumluluk ve biyoaktivite
ozellikleri yoniinden ¢ok daha faydali Girlinler gelistirebilmek
icin farkli iyonlar saf HA’nin i¢ yapisina eklenebilir.

VLI IYON EKLENMIS NANO HIDROKSIAPATIT’LERIN
IC YAPI OZELLIKLERI

HA igerisine ¢ok farkli iyonlar eklenebilir. Bu iyonlarin
eklenmesi neticesinde HA’nin i¢ yapisinda degisiklikler
meydana gelebilir. Ozellikle HA’min  hegzagonal kafes
parametrelerinde degisiklikler meydana gelebilir. Ayrica farkl
iyonlarin ilave edilmesi neticesinde HA’larin daha ufak tane
boyutunda {iretilebilecekleri deneysel olarak gosterilmistir
[17]. Cesitli iyonlarin HA nin i¢ yapisina olan etkileri Tablo
2’de sunulmustur.

Tablo 2. Cesitli iyonlar eklenmis farkli HA’larin i¢ yap 6zellikleri [17, 43-
45].

He; 1i
Sinterleme Yogunluk gagonal I¢ yapt
Malzeme N Tane
kosullar: (g/cm?) Hacim |AHacim
a* (A) | e* (&) R R boyutu

(A% A%
(um)
saf HA | 1100°C'de 1-saat 3,125 9,427 | 6,8878 | 1590,2 0 0,56
2% Mg | 1100°C'de 1-saat 3,162 [9,3938|6,8758 | 1570,9 -19.3 0,27
5%Y | 1100°C'de 1-saat | 3,269 9,388 | 6,8662 | 1566,7 -23,5 0,29
saf HA | 1100°C'de 1saat 8,9594 | 6,8103 | 1420,3 0 1,12
5%Y | 1100°C'de 1-saat - 8,9013 | 6,8548 | 1411,1 -9,21 0,71
saf HA | 1100°C'de 1-saat 3,115 | 9,4264 | 6,8884 | 1584,7 0 0,26
5% Al | 1100°C'de 1-saat | 2,8846 |9,4252| 6,892 | 1585,1 0,4 0,59
5% Al | 1300 C'de 1-saat | 3,1465 |9,4136 | 6,9013 | 15833 -1,3 1,59

saf HA | 1200 C'de 4-saat - 9,413 | 6,875 1577,1 0
2wt% Si | 1200 C'de 4-saat - 9,416 | 6,902 | 15843 72

Saf nano HA’ya AI’" katyonu eklenerek bu malzemenin i¢
yap1 ve sinterleme ozellikleri arastirilmistir [17]. % 2.5, 5 ve
7.5 mol oranlarinda HA’ya eklenen bu katyonla 1100°C ve
1300°C’lerde yapilan sinterleme iglemleri neticesinde ikincil
fazlarin olustugu gozlemlenmistir. AI** katyonunun eklenmesi
HA’nin  bozunmasini ve TCP ile CaO’nun olusumunu
hizlandirmaktadir. Ikincil fazlarm olusumunu engelleyebilmek
icin AP’" iyonunun molca %5’ten fazla olmamasi gerektigi
anlagilmistir. A" iyonunun gap1 Ca®" iyonunun ¢apindan ¢ok
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daha kiiglik oldugundan dolayr da hegzagonal birim
hiicresinin hacmi azalmistir. Sekil 3’te de gorildiigi gibi %5
AP’ eklenmis HA’nin i¢ yapist sinterleme sicakligma gore
degismektedir. 1300°C’de sinterlenen AI’" iyonu eklenmis
HA’nin tane boyutunun da saf HA’dan daha diisiik oldugu
gOrilmiistiir.

Sekil 3. 1100°C (A) ve 1300°C’de (B) 1 saat sinterlenmis 5% Al eklenmis
HA’nin SEM goriintiileri [17].

Bu malzemeye ¢esitli katyonlar ekleme caligmalar1 sadece
katyonlarin teker teker eklenmesiyle smirli kalmayip ayni
anda birden c¢ok katyon da eklenmistir. Kim ve ark.’nin
yaptig1 bir ¢alismada ise HA’ya ayni anda hem silisyum hem
de magnezyum elementleri eklenmis, sinterlenme 6zellikleri,
morfolojileri ve biyolojik dzellikleri incelenmistir [44].

Bir baska ¢alismada HA’ya biinyesinde bulunan Ca®"
iyonu ile yer degistirmesi igin ZrO®" eklenmistir [18].
Sinterlenen malzemenin gozenekli yapisi eklenen katyon
miktart arttik¢a artmakta oldugu gorilmiistiir. Ayrica HA nin
bozunmasmi da hizlandiran bir etkiye sahiptir. Ca®" ve ZrO*"
iyonlarinin yer degistirmesi neticesinde HA’nin hegzagonal
kafes parametrelerinde artiglar meydana gelmistir ve bu
artiglar nedeniyle de olusan gerilimler HA nin bozunma hizini
arttirmigtir. Bozunma esnasinda olusan su molekilleri de
malzemenin  yapisinda gdzeneklerin artmasma neden
olmustur. Boylelikle ZrO*" eklenmis HA’lar saf HA’dan daha
gozenekli bir yapiya sahip olmuslardir.

Bir baska c¢alismada ise F~ ve CI' anyonlar1 ayni anda
eklenmistir [46]. Apatit yapisi degismemekle birlikte kafes

parametrelerinde artig goriilmiistiir. Cesitli oranlarda katilan
bu anyonlarla hazirlanan HA’larin hepsinde tane boyutunun
50 nm’den kii¢iikk oldugu gozlemlenmistir. Bu da dogal
kemigin tane boyutu ile bir uyum yakalandigini
gostermektedir.

VLIL TYON EKLENMIS NANO
HIDROKSIAPATIT’LERIN BIYOLOJIK OZELLIKLERI

Ergun ve ark., HA’ya Mg*, Zn*", Cd*" ve Y’ iyonlarim
eklemislerdir [43]. Bu iyonlarin eklendigi HA’larin kafes
parametrelerinde degisiklikler ortaya ¢ikmistir. HA’ya eklenen
bu elementler Ca katyonunun yerini aldiklarinda malzemenin
hegzagonal hiicre hacminin azaldigi  gdzlemlenmistir.
Osteoblast hiicrelerinin Y** eklenmis HA’lara yapismasinin
saf HA’ya yapismasindan daha fazla oldugu goriilmistiir.

Webster ve ark., +2 ve +3 degerlere sahip Mg”’, Zn®",
La*', Y, In®" ve Bi’" iyonlart HA’ya eklemis ve bu
malzemeler lizerinde hiicre ¢aligmasi yapmislardir [45]. Bu
caligmada osteoblast hiicrelerinin farkli iyonlar eklenmis HA
iizerindeki tutunumlarinin  hangi derecelerde degistigine
bakilmustir. Ornegin Y** eklenen HA’larda bu hiicrelerin
yapisma oranlart 3000 hiicre/cm® oldugu goriilmiistiir. Bu
sonu¢ saf HA’daki degerin yaklasik iki katidir. Ayrica
osteoblast hiicreleri, {i¢ degerlikli katyonlar eklenmis HA lara,
iki degerlikli katyonlar eklenmis HA’lara gore daha hizli ve
cok yapismuslardir. Tki degerlikli katyonlar ekenmis HA’daki
yapisma miktar1 2200 hiicre/cm? iken ii¢ degerlikli katyonlar
eklenmis HA’da bu oran 2600 hiicre/cm? degerlerine ¢iktigi
goriilmiistiir. Bu caligmada ortaya ¢ikan en ¢arpict sonug ise
Bi'" katyonunun gelecek vadeden bir element oldugunun
belirtilmesidir. Ciinkii diger biitiin katyonlar arasinda HA’nin
kemik implant uygulamalarinda kullanilabilmesi i¢in gerekli
ozelliklerini en verimli sekilde arttiran bu katyon olmustur.
Ayrica zaten bu katyon viicut igerisinde dogal olarak da
bulunmaktadir. Bu bilgiler 1s1ginda, gelecekte Bi** katyonu
eklenmis HA’lar konusunda arastirmalar artabilir. Ancak Bi*
katyonu  eklenmis HA’larin  mekanik  6zelliklerinin
incelenmesi gerekmektedir.

VLIIL. iYON EKLENMIS NANO
HIDROKSIAPATIT’LERIN MEKANIK OZELLIKLERI
Nano taneli HA’ya Mg?*" ve Zn*" katyonlarinin eklenmeleri
islemi daha sonra baska ¢alismalara da konu olmustur. Kalita
ve ark. metal iyonlarinin HA’nin morfolojik ve sinterleme
ozellikleri iizerindeki etkilerini incelemek amaci ile nano
yapidaki HA’ya Mg®" ve Zn>" iyonlarim eklemistir [47].
Agirlikca %1 oraninda magnezyum eklenmis HA’larin tane
boyutlarinn  saf HA’ya gore daha diisik oldugu
gozlemlenmisken, ayni1 oranda ¢inko eklenmis HA’larin tane
boyutlar1 artmustir.
1300°C’de sinterlenmis ve 1% oraninda metal iyonlari
eklenmig HA sertlik ve basma dayanimlar1 bakimindan da saf
HA’ya gore daha yiiksek seviyelerdedir. Vickers sertliklerine
bakildiginda saf HA’nin sertligi 325 HV civarinda iken, %1
oraninda Mg”" katyonu eklenmis HA ninki yaklasik 380 HV,
Zn** eklenmis HA’minki ise 350 HV civarinda oldugu
goriilmektedir [47]. Yapilan basma testleri sonucunda saf
HA’nin basma kuvveti 211 MPa bulunurken, Mg*" eklenen
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HA’nin 281 MPa, Zn*" eklenen HA’nin 223 MPa basma
kuvvetine sahip oldugu gézlemlenmistir.

Ayrica biyolojik ozellikler bakimindan da incelemeler
yapilmig ve bozunma (kiitle kaybi) hizlarinin metal iyonu
katilmig malzemede daha diisiik oldugu ortaya cikmustir,
ozellikle magnezyum eklenen HA’da en diisiik bozunma hizi
saptanmistir.

HA’ya sadece katyonlar eklenmemistir. Bu malzemenin
ozelliklerini gelistirmek adma anyonlar da eklenmistir. F
eklenmis HA’lar yiiksek sicakliklardaki sinterlemeye karsi
daha dayanikhidirlar. Ornegin HA’nin  korozyona karsi
direncini artirabilmek icin degisen oranlarda F anyonlari
eklenmistir [48]. OH anyonu ile yer degistiren bu katyonlar
malzemenin kafes parametrelerinden sadece birini degistirerek
HA’nin kristalliligini ve kararliligini arttirmislardir.

Hem saf HA hem de flor eklenmis HA
(Cap(PO4)s(OH)y-pxF o« ) nano tane boyutlarinda
iretilmiglerdir  [48]. Flor eklenmis HA’nin (FHA)

formiilindeki x degerleri sifir ile 1 arasinda degisen muhtelif
degerlerdir. 0, 0,2, 0,4 ve 0,6 degerlerine sahip HA’larda
yapilan mikro-Vickers sertlik testleri sonucunda x’in sifir
oldugu malzemenin yani saf HA’nin mikro-Vickers sertligi
5,81 GPa olarak hesaplanmistir. Diger x degerleri iginde
sirastyla 6,03, 5,97 ve 6,1 GPa degerleri bulunmustur.
FHA’nin, HA’ya gore, hem mikro sertligi artmig hem de, buna
bagli olarak, korozyon direnci artmustir.

VII. SONUC

Nano taneli HA kemikte bulunan dogal HA ile olan tane
boyutlarinin benzerliginden dolayr medikal uygulamalarda
olduk¢a biiyiilk ©Oneme sahiptir. Nano taneli HA’larin
geleneksel HA’lara goére hem mekanik hem de biyolojik
ozellikleri agisindan 6ne gectigi goriilmiistiir. HAy1 liretmek
icin pek ¢ok iretim metodu olmasina ragmen c¢oktiirme
yonteminin nano HA {iretilmesinde en pratik ve basit metot
oldugu tespit edilmistir. Mikron boyuttaki HA’lar 1100°C’nin
tizerindeki sicakliklarda sinterlenebilmesine ragmen nano HA
1100°C’nin  altindaki sicakliklarda yiiksek yogunlukta
sinterlenebilirler. Bu da saflik oram1 ¢ok yiiksek HA
iiretilmesini getirmektedir. + degerlere sahip iyonlarm Ca®*
iyonunun yerini alarak HA nin biyouyumlulugunu arttirdiklari
tespit edilmistir. Ancak bu iyonlar az miktarda (1-2 %’den az)
HA’ya  katlmalidir  ¢linkii  yiiksek  sicakliklardaki
sinterlemelerde HA’nin ¢abuk bozulmasina sebep olmaktadir.
Ayrica mekanik 6zellikleri hakkinda literatiirde yeteri kadar
calisma yapilmamis olup bu konu iizerindeki caligmalarin
o6nem kazanacagi distlinlilmektedir. Eksi degerlere sahip
iyonlarmn (&zellikle F) OH™ nin yerini almasi sonucunda
HA’nin yiiksek sicakliklardaki sinterlemelerde ve viicut
icerisindeki dayanimi ve kararlilif1 arttirilmagtir.
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