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OZET

Saf ve Cu®" eklenmis hidroksiapatitler (HA) ¢oktiirme metodu ile iiretildi. 1100°C’deki atmosferde yapilmis olan
sinterleme sonucunda, Cu®" iyonlarmin HA’ nim i¢ yapisina ve 1sisal dayanimina olan etkileri arastirildi. Element
analizleri gostermistir ki ¢oktiirme metodunda Cu”" iyonlarmin HA’ya eklenmesi islemi yiiksek pH (=11)
seviyelerinden dolay1 kisitlanmistir. Cu®"’nin HA’ya katilmasi, HA’min hegzagonal kafes parametrelerini
degistirmistir. Cu’"nin eklenmesi, 1100°C’deki sinterleme sonucunda daha kiiiik tanecik boyutuna sahip
olunmasina neden olmustur.

Anahtar Kelimeler: Biyomalzemeler, hidroksiapatit, sinterleme, i¢ yapi.

HIGH TEMPERATURE SINTERING OF Cu** DOPED HYDROXYAPATITES AND
MICROSTRUCTURAL INVESTIGATION

ABSTRACT

Pure and Cu®" doped hydroxyapatites (HA) were synthesized by a precipitation method to investigate the effect
of Cu®" ions into the structure of HA and thermal stability after the air sintering at 1100°C. Elemental analysis
showed that doping of Cu®" ions into HA was limited because of the high pH (=11) during the precipitation
method. Cu?" addition into HA changed the hexagonal lattice parameters of the HA. Cu®" addition resulted in

smaller grain size after the sintering at 1100°C.

Keywords: Biomaterials, hydroxyapatite, sintering, microstructure.

1. GIRIS INTRODUCTION)

Hidroksiapatit (HA, Ca;o(PO4)s(OH),), viicudun yiik
tagitmayan bolgelerinde par¢a implant olarak ve
biyometallerin yiizeylerine kaplanma olarak siklikla
kullanilmaktadir. Kemigin inorganik kisminin yapisi
saf HA’nin yapisindan farklidir ancak benzerlikte
icermektedir. Dogal apatitte bulunan bazi iyonlar
sunlardir: Mg®', F, COs*~ vb [1].

Omurgalilarda metal zehirliligi en basta sert dokular
etkiler. Dogal veya sentetik apatitler metallere karsi
onemli dl¢lide tepki verirler. Metal iyonlar1 genellikle
HA’nin ylizeyinde birikir ve HA ile bag kurarlar veya
i¢c yapisina niifuz edip kalsiyum iyonlar1 ile yer
degistirirler ki buda HA’nin hegzagonal kafes para-
metrelerinin degismesine neden olur. Metal iyonla-

rnin HA’nin i¢ yapisinda bulunan Ca®* iyonlarmimn
yerlerini almalari diigiiniilmektedir.

HA’nmn i¢ yapisinda bulunan kalsiyum iyonlarinin
yerine Mg*, Zn*", La>", Y**, In*", A" ve Bi’" iyon-
larinin gegebilecegi ileri siirtilmiistiir [2, 3, 4]. Boyle-
ce, Y iyonlar1 eklenmis olan HA’min hegzagonal
kafes hacminin azaldig1 hesaplanmistir [2]. Bu neden-
den dolayl, HA’ya Y*" iyonu eklenmesi saf HA’dan
daha iyi bir oranda osteoblast yapismasini saglamistir.
Ek olarak, HA’daki Ca* iyonlarinin Ag”, Cd2+, C02+,
Cu?', Mn*" ve Pb*" iyonlari ile yer degistirebilecegi
daha 6nceki ¢aligmalarda belirtilmistir [5, 6]. Ornegin,
¢oktiirme metodu ile 120°C’de kurutulmus HA’ya
Cu?" iyonlarmimn ilave edilmesi Gnerilmistir [6]. Son
donemdeki bir ¢aligmada, molekiiler modelleme kul-
lanilarak Ca®" iyonlarmm Cu®" iyonlari ile yer degis-
tirmesi HA nin bag uzunlugunda, kristal yapisinda ve
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kimyasal kararliliginda degisiklige neden oldugu ileri
strtlmistir [7].

Cu*' iyonlar1 ok az miktarlardada olsa toprakta, suda
ve yiyeceklerde bulunmaktadir. Omegin, insanlarin
diyetleri giinliik olarak ortalama 2-5 miligram Cu®*
iyonu igermektedir [8]. Atik sularda bulunan agir
metallerin (6rnegin Cu, Pb, Zn, Co ve Cr), atik
sulardan ayrigtirilmasi igin HA nin yilizeyine emdiril-
mesi ¢aligilmistir [9, 10]. Bu agir metallerin, HA’nin
icerisinde bulunan Ca®" iyonlar1 ile kismi miktarlarda
degisim gostererek, ozellikle Cu*" iyonlarinm,
HA’nin yiizeyine yapistiklari ve HA’nin i¢ yapisina
dogru niifuz ettikleri gorilmiistir [9, 10]. Diger bir
caligmada ise nano-HA ve Cu* iyonlari ilave edilmis
HA iiretimi yapilmis ve XRD analizi sonucunda Cu*"
iyonlarinin HA’nin i¢ yapisina girdigi gozlemlen-
mistir [11]. Ayrica, Cu®" iyonlari ilave edilmis
HA'’larin, saf HA’lara gore daha ufak tane boyutlarina
sahip olduklar1 gozlemlenmistir.

Ag’ iyonlarimin HA’nin antibakteriyel ozelliklerine
iyilestirdigi bilinmektedir [6]. Ayrica, Cu®" iyonlari-
nin HA’nin antibakteriyal 6zelliklerine katkisi arasti-
rlmuistir [6]. Cu®" iyonlari ilave edilmis HA’nin
E.coli’ye karsi kuvvetli bir antibakteriyel ozellige
sahip oldugu gdzlemlenmistir [11]. Ayrica, Ag' ve
Cu?' iyonlarmin beraber olarak ilave edilmesi netice-
sinde hidroksiapatite antibakteriyal 6zellikler kazandi-
rilmustir [12]. Antibakteriyel 6zellikleri gdsteren iki
onemli faktor vardir [11]. Birincisi elektrostatik ¢ekim
sayesinde bakteriler Cu®’ iyonlari ilave edilmis
HA’nin yiizeyine yapigmaya baslarlar. Ikincisi ise
Cu®" iyonlar1 yavas yavas ortama yaymir ve ortamda
yerlesik diizene ge¢mesleri sonucunda bacterileri yok
eder [11]. Ayrica Ag ilave edilmis HA’lara gore daha
ekonomik ve mikroyap1 ve kimyasal yonlerden daha
iyi 6zelliklere sahiptirler [11, 13].

Bu ¢alismada, pH degeri 11°de Cu®*" iyonu eklenmis
HA ¢oktiirme metodu ile tretilmistir. Hem saf HA
hem de Cu®" iyonlar ilave edilmis HA, havada
1100°C sicaklikta 1 saat sinterlenmistir. Elektron
mikroprop teknigi kullanilarak HA’nmn igindeki
elementlerin (Ca, P, O, Cu) miktarlar1 belirlenmistir.
X s difraksiyonu (XRD) kullanilarak apatitin
yapist, HA’nin hegzagonal kafes parametreleri ve faz
doniistimlerine bakilmistir. Taramali elektron mikros-
kobu kullanilarak tane boyutlari l¢iilmistiir.
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2. DENEYSEL YONTEMLER (EXPERIMENTAL
METHODS)

Bu aragtirmada ¢oktiirme metoduyla tiretilmis olan saf
HA ve Cu®" iyonlar ilave edilmis HA kullanilmistir
[14].

HA’nin fretilmesi i¢in, kalsiyum nitrat (0.5M
Ca(NO;),"4H,0) ve amonyum fosfat (0.3M
(NH,4),HPO,) saf suda ayr1 ayr1 ¢oziindiiriildi. Sitoki-
yometrik HA elde etmek i¢in bu soliisyonlar1 karistir-
digimizda, Ca/P orani 1.67 olmalidir. pH degerini 11
yapabilmek i¢in her iki soliisyona da amonyum
hidroksit (NH4OH) eklendi. Daha sonra siirekli
karigtiritlan amonyum fosfat soliisyonunun igerisine
kalsiyum nitrat soliisyonu damla damla eklendi ve
ayrica amonyum hidroksit eklenerek c¢ozeltinin pH
degeri Olglildii. Hazirlanan bu soliisyon oda
sicakliginda bir giin boyunca karistirildi. Sonra
soliisyon birkac kez yikandiktan sonra ufak g6zenekli
filtre kagidi kullanilarak siizme islemi gergeklesti.
Siiziilmiis olan 1slak kek 90°C’de firinda kurutuldu.
Son olarak, kurutulan kek 1100°C’de 1 saat
sinterlendi ve sinterlenen malzeme 1sitma ve sogutma
islemi sirasinda firm igerisinde bulunduruldu.

Cu?" iyonlari ilave edilmis HA numuneleri ¢oktiirme
metodu ile iretildi. Saf suda bakir nitrat
(Cu(NO»),-3H,0) ¢odziindiiriildii ve pH 11 degerine
getirildi. Sonra bu soliisyon amonyum fosfat
soliisyonuna damla damla eklendi. En son, kalsiyum
nitrat bu soliisyona yine damla damla katildi. Diger
islemler ise HA’nin iiretimi sirasinda yapilan islemler
ile aynm1 sekilde tekrarlandi. Numunelerin kompozis-
yonlari ve adlar1 Tablo 1’de verilmistir.

Numunelerin igyapilarinda bulunan fazlarm belirle-
nebilmesi i¢cin XRD metodu kullanilmigtir. XRD,
Scintag XRD cihazi (Sunnyvale, CA, ABD) kullani-
larak 50 kV / 30 mA’da Cu-Koa radyasyonu ile
numuneye uygulandi. 20 degerleri 20° ve 50° olacak
sekilde dakikada 1 derece hizla her numune tarandi.
XRD ag1 pozisyonlari, saf ve Cu’" eklenmis HA’larin
hegzagonal birim kafes parametrelerini iterasyon
metoduyla 6lgmek i¢in kullanilmustir [15]. Her birim
hiicrenin hacmini 6lgmek i¢in kullanilan formiil
soyledir: V =2,589%a**c,

fvme voltaji 15 kV olan ve odakli 1s1m1 bulunan
elektron mikroprop (Joel Superprobe 733) kulanilarak
numune i¢inde bulunan elementlerin (Ca, P, O, Cu)
miktarlar belirlendi.

Tablo 1. Saf ve Cu®* eklenmis HA (Pure and Cu?" doped HAs)

Numunelerin Adi Aciklama
HA 100% hidroksiapatit
1.5Cu HA igerisinde 1.5 mol Cu(NOs),%x3H,0 + 98.5 mol Ca(NO;),.4H,0O
3Cu HA igerisinde 3 mol Cu(NO3),%3H,0 + 97 mol Ca(NOs),.4H,0
5Cu HA igerisinde 5 mol Cu(NO3),%x3H,0 + 95 mol Ca(NOs),.4H,0
8Cu HA igerisinde 8 mol Cu(NO3),%x3H,0 + 92 mol Ca(NO;),.4H,0
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Numunelerin tane boyutlarii gézlemlemek icin Joel
(JSM-840) 15 kV voltajli taramali elektron mikrosko-
bu kullanildi. Intersept metodu ile malzemelerin tane
boyutlar1 hesap edildi [16].

3. SONUCLAR VE DEGERLENDIRMELER
(RESULTS AND DISCUSSION)

Bu ¢alismanin temel amaci; HA’ya Cu’" eklenmesinin
ve 1100°C’de sinterlenmis Cu®" iyonlari ilave edilmis
HA’nin yiiksek sicakliktaki sinterlemeye kars1 dayani-
minin incelenmesidir. Numunelerin XRD grafikleri
Sekil 1°de verilmistir. Saf HA’nin 1100°C’de 1 saat
sinterlenmesi  sonucunda (Sekil 1-B), HA’nin
bozunduguna dair herhangi bir ize rastlanmamustir.

Cu®" iyonlari eklenmis HA’larm 1100°C’de sinterlen-
meleri sonucunda, HA (JCPDS# 9-432) dominant faz
olarak bulunmakta idi ve sistem icerisinde herhangi
bir 3-kalsiyum fosfat (TCP, Ca3(POy),) faz1 gézlem-
lenmedi (Sekil 1, model: C-F). Fakat 20 = 37.34
acisinda kalsiyum oksite (CaO) ait olan XRD tepecigi
gozlemlendi.

HA’daki Cu®" iyonlarinin Ca®*" iyonlarmin yerine
gecebilmek igin hegzagonal kafesin igine sinirli bir
sekilde gittigi diisiiniilmektedir. Kalan Cu®" iyonlari-
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nin ylizeylerde tutunmalar1 da muhtemeldir. Boylelik-
le geri kalan Ca®' iyonlart CaO’nun iginde yer
almiglardir.

HA’daki Ca** iyonlarm Cu?" iyonlar1 ile yer
degistirmesi HA’nin bozunma egilimini artirabilmek-
tedir. Cu*" iyonu HA’min ag yapisinda bir gerilim
yaratmaktadir ve HA’nin bozunmasini (Reaksiyon 1)
daha olas1 hale getirebilmektedir.

Ca;o(PO4)s(OH), — 3Ca3(POy),+ CaO + H,0 (1)

HA’daki kalsiyum iyonlarmin atilmasi ile Cu®" iyon-
lar1 arasinda bir degisim reaksiyonuna neden olacagi
ileri siiriilmektedir. Ca®" iyonunun yarigap: 0.1 nm
iken Cu*" iyonununki 0.073 nm’dir [17]. Bu yiizden
Cu®" iyonlart Ca®" iyonlari ile yer degistirildiginde,
HA’nin  hegzagonal birim hiicresinin hacminin
diismesi beklenmistir. Fakat Tablo 2°de goriildiigi
gibi tam tersi gozlenmistir. Bu muhtemelen Cu®*
iyonunun eklenmesinden sonra yiiklerin dengelene-
memesinden kaynaklanmaktadir. Ayrica Ca>* ve Cu®*
iyonlarinin yer degistirmesi sayesinde HA’dan ayrilan
OH’ tarafindan olusturulan bosluklar artmistir.

Cu*" iyonlarinin eklenmesiyle, reaksiyon 1 sonucunda
aciga c¢ikan sudan dolayi, sinterlenmis HA’nin

X-1smlarmn siddeti

1

1 l 1 1

20 25 30

35

1
T T T

40

Ac1 (2-0)
Sekil 1. 1100°C’de 1-saat sinterlenmis saf ve Cu eklenmis hidroksiapatitlerin XRD modelleri: A: standart HA

(JCPDS # 9-432); B: saf HA; C: 1.5Cu; D: 3Cu; E: 5Cu; F: 8Cu, (XRD patterns of pure and Cu-doped hydroxyapatites
sintered at 1100°C for 1-hour: A: standard HA (JCPDS # 9-432); B: pure HA; C: 1.5Cu; D: 3Cu; E: 5Cu; F: 8Cu)
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Tablo 2. Cu®* eklenmis HA icindeki HA’nin kafes parametreleri (a ve c) ve birim hiicrenin hacmi ve hacim
degisikligi (Lattice parameters (a and c) of HA in Cu®* doped HAs and volume and volume changes of the unit cell)

Kafes Parametreleri (angstrom)

Karisim " " Hacim (&) AHacim (A%)
HA 9.4267 6.8889 1584.9 -
1.5Cu 9.4314 6.8955 1588.0 3.1
3Cu 9.4335 6.8967 1589.0 4.1
5Cu 9.4429 6.9008 1593.1 8.2
8Cu 9.4519 6.9092 1598.1 13.2

gozenekliligindeki artis da agiklanabilir. Su sinterle-
me boyunca olusmus olan gézeneklerde tutulmus ve
yogun bir HA olusturmak i¢in HA’nin matriksinden
disan diflize olmasi gerekmektedir.

Elektron mikroprobu ile belirlenen 5Cu ve 8Cu numu-
nelerinin icerisinde bulunan elementlerin agirlik yiiz-
deleri Tablo 3’de gosterilmektedir. Beklenen degerler
ve mikroprop sonuglari farkliliklar gostermistir.

Tablo 3. Elementlerin (wt %) 5Cu ve 8Cu igindeki

beklenen ve mikroprop degerleri (Expected and microprobe
amounts of elements (Wt %) in 5Cu and 8Cu)

Agirhikca element yiizdeleri (wt%)

Numuneler Ca P O Cu
5Cu Beklenen  37.5 183 40.9 3.1
5Cu Mikroprop 40.1 18.1 41.1 0.5
8Cu Beklenen 36 18.2 406 5
8Cu Mikroprop 40.7 17.8 41 0.3

Fosfor ve oksijen miktarlar1 beklenene yakin olmasina
ragmen, sistemde beklenenden fazla kalsiyum ve
beklenenden az bakir elementlerine rastlanmistir. Bu
da gostermistir ki bakirin HA igine ikame edilmesi
¢oktliirme metodu ile tiretim sirasinda simirlt kalmistir.
Bu kisitlanmanin nedeni de ¢oktiirme sirasinda olugan
yiiksek pH (= 11) olabilir.

Cu*' iyonlar;; HA’ni i¢ yapisina karismak yerine, fazla
amonyagin atilmasi igin yapilan yikama iglemi sirasinda
Cu*" iyonlarmm belli bir kismi kaybolmustur. Bu, Cu*
iyonlar1 eklenmis HA renginin mor fakat saf
HA’ninkinin siit gibi bir renkte olmasindan anlagilmustir.

Taramali elektron mikroskobu mikrografiklerinden
(Sekil 2) elde edilmis ortalama tane boyutlar1 saf HA,
1.5Cu, 5Cu ve 8Cu numuneleri i¢in Tablo 4’de
verilmistir. Numunelerin tane boyutlart birbirilerine
benzemektedir. flging olan ise eklenen Cu®* iyonlari-
nin miktart arttikca numunelerin tane boyutlarmimn
daha ufak hale gelmesidir.

5Cu (C); ve 8Cu (D), (Scanning electron microscopy photos of the samples sintered at 1100°C: pure HA (A); 1.5Cu (B); 5Cu (C); and
8Cu (D))
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Tablo 4. SEM kullanilarak olgiilen 1100°C’de
sinterlenmis saf ve Cu eklenmis HA’larin ortalama

tane boyutlari (Average grain sizes of pure and Cu doped
HA sintered at 1100°C, as measured from SEM)

Ortalama Tane Boyutu (nm)

Karisim 1100°C
HA 260
1.5Cu 290
5Cu 278
8Cu 252

4. SONUCLAR (CONCLUSIONS)

1100°C’de sinterledikten sonra, Cu®" iyonlart HA’nin
tane boyutunu kiigiiltmektedir. Coktiirme esnasinda
olusan yiiksek pH’tan dolayr HA nin i¢ yapisina Cu®"
iyonlarinin difiizyonu kisitlanmaktadir. Cu®* iyonlar:
eklenmis HA’larda CaO gézlenmisti. HA’ya Cu®"

iyonunun eklenmesi HA’nin hegzagonal kafes

parametresinin artmasina neden olmaktadir.
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