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ONSOZ
Kirli sulardan fosfatin uzaklagtirilmasi, suni giibre uygulamalan ve dis ve kemik olugumu gibi

biyolojik proseslerdeki dnemi nedeniyle, asir1 doymus ¢dzeltilerde kalsiyum fosfat ¢6kmesi
Onemli bir aragtirma konusudur.

Biyolojik mineralizasyon pek ¢ok canlida kalsiyum karbonat ve hidroksiapatit gibi
minerallerin ¢6kmesi ile sert dokularin olugmasmna yol agmaktadir. Bu ¢6kme, kristalin
seklini, biiyiikliigiinii ve pozisyonunu kontrol eden inhibit6rlerin veya niikleasyon ajanlarinin
etkisinde olmaktadir. Aragtirmalarda asidik proteinlerin biiylimekte olan kalsiyum
kristallerinin yapisina etki ederek kristalin morfolojisinde degisiklik meydana getirdigi,
uygulama sekline bagl olarak kristal yiizeyine baglamp biiylimeyi durdurdugu veya
kristalizasyon hizim arttirdif1 gézlenmigtir.

Bu ¢aligmada, kalsiyum fosfat biiyiime kinetigine farkli 6zelliklere sahip polielektrolitlerin
etkilerinin sabit bilesim kontrolli kristalizasyon prosesinde incelenmesi amaglanmugtir.
Aynica polimer iizerinde HAP kristali biriktirilmesine ¢aligilarak inorganik-organik kompozit
malzeme hazirlama konusunda 6n ¢aligma yapilmagtir.

Cahigmalarim siiresince her konuda 6neri ve yardimlanyla beni destekleyen ve yonlendiren tez
damsmanim Saymn Prof. Dr. Mualla Oner’e sonsuz tesekkiirlerimi sunanm. Yazihim
programim olusturarak bana yardimci olan Sayin Murat Balkan’a, 6neri ve destekleriyle
benim yammda olan Yunanistan Patras Universitesi Kimya Miihendisligi Ogretim Uyesi
Saymn Prof. Dr. Petros G. Koutsoukos’a, c¢aligmalarim esnasmda biiyilk yardimlarin
gbrdiigiim Saym Dog. Dr. Giirses Oner’e, kopolimerlerin sentezlenmesinde emegi gegen Fatih
Universitesi Kimya Boliimii Boliim Baskam Saymn Dog. Dr. Ayhan Bozkurt’a ve Sayin Ars.
Gor. Emel Akyol’a, kopolimerlerin karakterizasyonu konusunda yardimci olan Almanya
Max-Planck Enstitiisii Bagkam1 Saym Prof. Dr. Gerhard Wegner ve Saymn Dr. Wolfgang
Meyer’e, X-151mm1, FT-IR ve tanecik boyut analizlerim i¢in destek olan hocam Sayin Prof. Dr.
Sabriye Pigkin’e, bu tezin diizenlenmesinde yardimci olan hocam Saymn Prof. Dr. Salih
Dinger’e, tezin yazilmasi esnasinda gostermis oldugu anlayistan dolayr hocam Saym Prof. Dr.
Ulker Beker’e ve bu ginlere gelmemde emegi gecen biitiin hocalarima tesekkiirlerimi
sunarmm. X-151m analizlerime katkilarindan dolay:r Sabanci Universitesi Mithendislik ve Doga
Bilimleri Fakiiltesi Ogretim Uyesi Saym Yrd. Dog. Dr. Alpay Taralp’a ve Saym Ars. Gor.
Emek Derun’a, ¢aligmalarim boyunca bana destek olan sevgili arkadaslannm Saym Yrd. Dog.
Dr. flknur Kiigiik ve Saym Ars. Gor. Dilek Kilig Apar basta olmak {izere biitiin arkadaglarima
tesekkiirlerimi sunarim.

Cahsmalanimda maddi destek saglayan YTU Bilimsel Arastirma Koordinatorliii, TUBITAK
ve DPT’na (YTUAF, 98-A-07-01-01; 22-07-01-01; TBAG-AY/236(101T098); TBAG-
AY/250(101T174); 24-DPT-07-04-01) tesekkiir ederim.,

Hayatim boyunca beni her zaman sevgi ve sabirla destekleyen aileme sonsuz tesekkiirlerimi
sunarmm.



OZET

Geligsmis ve gelismekte olan teknolojiler inorganik kristallerin yapisi, biiyiikligi ve
morfolojisini kontrol edebilecek kristalizasyon prosesine gerek duymaktadir. Bu istegin uzun
yillardan bu yana olmasimn nedeni, pek ¢cok malzeme iiretimi belirli bir boyut ve sekilde
parcaciklar gerektirmektedir. Kristal biiylime prosesini ve ¢ekirdek olusumunu (niikleasyon)
diizenleyecek ve kontrol edebilecek termodinamik ve kinetik faktérler ¢ok olmasina ragmen,
6zel tasarim amagh ekonomik kristal maddelerin tekrarlanabilir iiretimi en nemli aragtirma
konularindan biridir. Diger yandan bazi molekiillerin kristalizasyon kontroliinde biiyiik rol
aldhign bilinmektedir ve bu konuya biyomineralizasyon alaninda yapilan gahigmalar isik
tutmaktadir. Genelde biyomineraller kalsiyum karbonat, kalsiyum fosfat ve diger minerallerin
polimerik doku maddesine ¢Skmesiyle olugur. Organik polimer matrisinin mikro yapinin
kontroliinde anahtar gérevi gordiigii diigiiniilmektedir. Bu biyolojik kat1 hal reaksiyonunun
anlagilmas pek gok alanda Snem tagimaktadar. '

Bu cahigmada, polimerik katki maddelerinin hidroksiapatit (HAP) kristalizasyonuna etkisi
kristal agilama metodu kullamilarak agirn doymus kararli kalsiyum fosfat ¢ozeltisinde
incelenmigtir. As1 kristaller SEM, BET, FT-IR ve X-iginlan toz difraksiyon metotlan ile
karakterize edilmigtir. Polimerik katki maddesi olarak PAA (poliakrilik asit), PMAA
(polimetakrilik asit) homopolimerleri ve farkli molekiil agirhigina ve farkh asit icerigine sahip
poli(etilen glikol-b-akrilik asit), poli(etilen glikol-b-metakrilik asit) kopolimerleri
kullanilmigtir. HAP kristalizasyonunun kinetik sonuglari, kristal biiylime deneyleri siiresince
reaktif konsantrasyonlarimin sabit tutuldufu sabit kompozisyon metodu kullamlarak elde
edilmigtir. Polimer yapismmin ve polimer konsantrasyonunun kristalizasyon prosesinin hizim
etkiledigi gorilmiigtiir. Kristalizasyon reaksiyonlart Langmuir adsorpsiyon modeli ile
aciklanmgtir.

Ayrica yerinde bilyiitme (in-situ growth) yontemiyle kompozit malzeme elde edilmeye
caligilmag, vinilfosfonik asit-4-vinilimidazol (VPA-co-4-VIm) kopolimerleri iizerinde HAP
kristalinin birikme hiz1 incelenmigtir.

Anahtar kelimeler: Hidroksiapatit, kristalizasyon, niikleasyon, polimerik katki maddeleri,
biyomineralizasyon.



ABSTRACT

Many current evolving technologies require crystallization strategies that provide control over
the structure, size and morphology of inorganic crystals. This demand exists because many
areas of materials fabrication involve particles of modal size and shape. However, although
knowledge of the thermodynamic and kinetic factors which might regulate nucleation and
control the crystal growth process is extensive, the reproducible fabrication of economic
crystalline materials to specific design remains an elusive goal. Much of our awareness of
molecular influences on oriented crystallization has come -from the study of
biomineralization. In general, biominerals are formed by the precipitation of calcium
carbonate, calcium phosphate and other minerals within polymeric tissue matrices. It is
thought that the organic polymer matrix is the key to the micro structural control. An
understanding of biological solid-state interactions would therefore be of immense value in
many areas.

In this work the individual effect of polymeric additives for the hydroxyapatite (HAP)
crystallization were investigated by seeding stable supersaturated calcium phosphate solutions
with crystals. The seed crystals were characterized by SEM, BET, FT-IR, X-Ray powder
diffraction methods. The polyacrylic acid, polymethacrylic acid homopolymers and
poly(ethylene glycol-b-acrylic acid), poly(ethylene glycol-b-methacrylic acid) copolymers
with different molecular weights and acid contents have been used as additives. Kinetic
results of HAP crystallization were obtained using the constant composition method where
the concentration of the reactants is kept constant during the course of the crystal growth
experiment. The rate of HAP crystallization was affected by the polymer architecture and
polymer concentration. The crystallization reactions were interpreted in terms of the
Langmuir adsorption isotherm.

In this study we have used phosphorus-containing polymers namely poly(vinylphosphonic
acid-co-4vinylimidazole) copolymers for the induction of the overgrowth of HAP from
aqueous supersaturated solutions.

Keywords:  Hydroxyapatite  crystallization,  nucleation,  polymeric  additives,
biomineralization.
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1. GIRis

Spesifik boyut ve morfolojide inorganik malzemelerin sentezi tip, kataliz, elektronik, seramik
pigment ve kozmetik gibi bir ¢ok alanda 6nemlidir. Nano malzemelerin kontrollii sentezi, bu
malzemelerin boyuta bagh olarak pek ¢ok o6zelliginin degismesinden dolayr son yillarda
biiyiikk ilgi toplamaktadir. Nano pargaciklann stabilize etme ya da daha biiyilik yapida
diizenleme ihtiyac: bu pargaciklar arasmdaki ara yiizeylerin modifiye edilmesini 6nemli bir
parametre haline getirmektedir. Biyomalzemenin uzaysal yapismin detayli kimyasal
yapisindan ¢ok daha 6nemli oldugu bugiin bilinen bir gergektir. Bu gergek, sentez sirasinda
Onemli bir degigken olan kristal boyutunun kontrolii g:ahsmaiSIm gerektirmektedir.

Kalsiyum fosfat olusumu ve kristal olusumunun Onlenmesi biyolojik mineralizasyonla
yakindan ilgilidir. Apatit simfinin bir tiyesi olan hidroksiapatit (HAP, Cas(PO4);OH) insan
viicudunun kemik ve dig gibi sert dokularina benzer kimyasal 6zellikler gostermesi nedeniyle
biyomineralizasyon caligmalarinda model bilegen olarak diigiiniilebilir. Bu nedenle sentetik
olarak tiretilmis saf, istenen dzelliklere (yiiksek spesifik yiizey alam, homojen dagilimh kiigiik
partikiil boyutlu, diisiik aglemerasyon derecesi, v.b) sahip HAP kristalleri vitro ve vivo
ortamlarda ayrintih fizikokimyasal ¢aligmalarda, tibbi uygulamalarda (orta kulak implanti,
kemik implant1, v.b.) biiyiik ilgi gérmektedir (Koutsopoulos, 2002). Dogal kemige kimyasal
benzerligi ve bunun getirdigi biyouyumluluk ve biyoaktiflik &zellikleri ile kemikle ilgili
uygulamalarda diger malzemelerden daha Onemli bir yer almaktadir. Ayrica homojen
dagilima sahip yilizey yapisi ve kristal kafesini olugturan iyonlarnmin yer degistirebilme
6zelligi kataliz6r ve iyon degistirici uygulamalarinda, diisik Ca/P oranina sahip HAP’mn
yiksek sicakhklarda elektrige duyarhilik gostermesi de gaz sensorleri ve iletkenlik
uygulamalarinda Snemini arttirmaktadir (Kong, vd., 2002, Lazic, vd., 2001, Tanahashi vd.,
1995, Andres-Verges, vd., 2000).

Literatiirde HAP kristali hazirlamak igin kati-hal reaksiyonlari, hidrotermal kogullarda kristal
bilyiitme ve sol-jel kristalizasyonu gibi farkli pek ¢ok metoda rastlanmaktadir (Lazic, vd.,
1996). Son zamanlarda ozellikle biyomalzeme alaminda yapilan ¢alismalar diisiik maliyette
HAP iiretimine yonelmigtir (Tas, 2000). Ortam sicakliginda, pH 4 ile 12 arasinda en kararh
kalsiyum fosfat faz olarak bilinen HAP’1n agin doymus sulu ¢ozeltilerden elde edildigi bu
calismalarda kristal kafes yapisinin biyomalzemenin kimyasal yapisindan daha Onemli rol
oynadif1 goriilmiigtiir. Bu da aragtirmacilan kristal iiretiminde en 6nemli degigken olan kristal
boyutunun kontrol edilmesine ydneltmigtir (Koutsopoulos, 2002, Saenz vd., 2002, Lopez-
Macipe, vd., 1998). Fakat sentetik olarak HAP kristali iiretiminde, Kkalsiyum fosfat



sistemlerinin karmagik dogasindan kaynaklanan veya deneysel sartlara (agin doygunluk
derecesi, safsizhiklanin varligi, as1 kristal, sicaklik, pH, iyonik gii¢) baghh olarak
stokiometriden sapmalar olabilmektedir. Bu da farkli morfolojide fazlarin olugumuna ve tiriin
karakteristiklerinin degisimine neden olmaktadir. Biitin bu nedenlerden dolayr kalsiyum
fosfat kristalizasyonunun kontrol altina alinmasi biiyiik bir 6nem tagmmaktadir (Tas, 2000).

Son yillarda biyolojik minerallesmenin éroteinlerle yonlendirilmesi pek ¢ok aragtirmanin
konusu olmustur. Asidik proteinlerin bitylimekte olan kristallerin yapisina etki ederek
kristalin morfolojisinde degisiklik meydana getirdigi uygulama gekline bagl olarak kristal
ylizeyine baglamp bliylimeyi durdurdugu veya kristalizasyon hizim arttirdiga gozlenmistir
(Oner, vd., 1998).

Bu c¢alismada sabit bilesim kontrollii kristalizasyon yontemi kullanilarak, kalsiyum fosfat
bilyiime kinetifine polielektrolitlerin etkisi incelenmistir. Kristalizasyon proseslerinde
ortamdaki eser miktardaki safsizliklarn bile prosesi etkilemesinden dolay: tekrarlanabilir
sonuglar elde etmek zordur. Bu nedenle biiyiime hizinin dlgiilmesinde, tekrarlanabilirligi
yiiksek sabit bilegim yaklagtmimin kullanilmasi ile daha iyi sonuglar alinmaktadar.

Aynca polimer iizerinde HAP kristali biriktirilmesi deneyleri ile kompozit malzeme
hazirlama konusunda 6n ¢alisma yapilmastir.



2. CEKIRDEK OLUSUMU VE KRISTAL BUYUME TEORISI

2.1 Cekirdek Olusum Prosesi

Kristalizasyon, bubhardan, ¢ozeltiden veya eriyikten kristal tiretimi i¢in kullanilan, sivilardan
katilani, sivilardan sivilan, katilardan kati veya sivilar1 aywrabilen bir ayirma prosesidir.
Sicaklik, asirn doygunluk, karigtirma, katki maddesinin ilavesi kristalizasyonu etkileyen en

Onemli parametrelerdir.

Kristal, bir bilegigi olusturan (+) ve (-) elekirik yiiklii taneciklerin uzayda ti¢ boyutlu bir
sekilde ve maddenin yapisina bagh olarak dizilmelerinin meydana getirdigi kati fazdir.
Dolayisiyla, bir kristalin meydana gelis strasi, kiime, embriyo, ¢ekirdek ve kristal seklindedir.
Partikiil sayis1 arttik¢a kiime biiyiir, embriyo olugur. Embriyolann émrii kisadir, dagilip tekrar
kiime olusturabilir. Asinni doymanin derecesine baglh olarak embriyolar biiyiidiigiinde ¢ozelti
ile termodinamik dengeye gelir ve ¢ekirdegi olusturur. Cekirdekler de biiyiiyerek kristal
haline ulagir. Kristalizasyon olugum mekanizmasindan bahsederken ¢ekirdeklenme ve
¢ekirdegin bilyiimesi asamalar1 esas alimir. Ciinkii her iki olayr da meydana getiren kuvvet,
asin doygunluktur.

Belli bir sicaklikta kati faz ile termodinamik dengede olan ¢6zeltilere doygun ¢ozelti denir.
Denge doygunlugundan daha fazla katimin ¢oziinebildigi ¢ozeltiler ise agint doygun ¢dzelti
olarak isimlendirilir. Kristalizasyon islemlerinde aginn doygunluga ulasilmasi gereklidir.

Cekirdeklenme, asir1 doygun bir ¢ozelti iginde kristal ¢ekirdeklerinin olugmasi olayidir. Agirt
doygunluk ya da asin sofuma, ¢ozeltide safsizliklarin bulunmasi ¢ekirdegin olusumunu ve
biiyiime hizim etkileyen faktérler olarak sayilabilir (Mullin, 1993).

Asint doygunluk ya da asin soguma tek baglarina bir sistemin kristalize olabilmesi igin yeterli
degildir. Kristal olusumundan 6nce ¢6zeltide kati pargaciklarin, embriyonun, ¢ekirdek ya da
tohumlarin varolmas: gerekir. Bir kristalin biiylimesi i¢in, bir ¢dzelti veya bubar faz i¢inde
kararh hal saglayabilecek bir kristal tohum iiretilmelidir. Kristal tohumunun olugturuldugu ve
bir gekirdek haline geldigi prosese, ‘cekirdek olusum prosesi’ denir. Bu proses, kristal
biiylime prosesinde Snemli bir rol oynar (Irisawa, 2003).

Cekirdeklenme homojen olarak veya heterojen olarak gergeklesebilir. Yabanci partikiil ve
yiizeylerin varhgi, daha diigiik bir ¢ekirdeklenme serbest enerjisi demektir. Cekirdeklenme
olaylarinin daha gok heterojen olarak gergeklestigi goriiliir. Genelde tiim gekirdegin kisa bir
ilk periyot da olugtugu kabul edilmesine ragmen, kontrolii ele alan biiylime amnin
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belirlenmesi ¢ok zordur. Aym anda yeni ¢ekirdeklerin ve var olanlarin biiylimesinin
gergeklesmesi, ¢6kme siirecinde belirli bir siire igin miimkiindiir. Daha &nceki ¢aligmalarda,
problemi basitlestirmek amaciyla, ayr1 olarak gergeklestigi kabul edilmigtir. Fakat yeni
yapilan g¢aligmalarda gekirdeklenmenin ve bilyiimenin aym anda gergeklestigi belirtilmigtir.
Iki proses arasindaki mantikhh baglanti, Kossel tarafindan kristal bilyiime mekanizmasinin
detayh incelenmesi ile agiga kavusturulmugtur (Koutsoukos,1980).

Homojen ¢ekirdeklenme prosesinde ¢ekirdeklenme serbest enerjideki degisimlerle
agiklanabilir. Cozelti iginde ¢oziinenin kiigiik kat1 tanecikleri ve ¢Gziinen arasinda toplam.
serbest enerjisi degisimi, AG, embriyonun olusumu nedeniyle meydana gelen serbest enerji
degisimi, AG,, ve yeni ylizey yaratmaya duyulan ihtiyagtan meydana geleﬁ serbest enerji
.degisimi, AG;, toplamma esittir. AG; pozitif bir degerdir ve r* ile orantih bir bityiikliktiir.
Asirt doygun ¢ozelti iginde Gy, r°’le orantih negatif bir degerdir. Bu sebeple;

AG = AG, +AG, 2.1)
AG=4nr’y H4/3)nr’ AG, (2.2)

Burada AG,, birim hacim bagina doniisiimiin serbest enerji degisimi, 7y ara ylizey gerilimidir.
Denklem (2.2)’nin sag tarafindaki iki terim zit isaretlidir ve r’ye bagimhlig1 farklidir, bu
sebeple serbest enerji degisimi, AG, maksimuma ulagir (Sekil 2.1). AG’nin maksimum degeri,
AGer, 1 yangapinda olusan kiiresel kritik gekirdeklerin olusum serbest enerjisini gosterir.
Denklem (2.2)’de AG’nin r’ye gore tiirevi alinip sira esitlenirse denklem (2.3) bulunur.

T = -2Y/AG, (2.3)
Burada AG, negatif degerdedir. Denklem (2.2) ve (2.3)’den denklem (2.4) elde edilir.
AGe= 161y’ /3AG, ) 2.4)

Asint doygun ¢ozelti iginde yeni olusan kristal kafes yapisinin davranigi boyutuna baghdir; bu
yap1 ya biiylir ya da geri ¢Oziinebilir, fakat proses tanecik serbest enerjisinde azalmayla
sonuglanir. Kritik boyut r,, bu ylizden minimum kararh ¢ekirdek boyutundadir. r.’den kiigiik
tanecikler serbest enerjisindeki azalmay: gergeklestirmek igin ¢8ziiniir veya eger tanecik asin
doygun buhar iginde siv1 ise buharlagir. Benzer olarak r’den bilyiik tanecikler biiyiimeye

devam eder.



Serbest Enerji, AG

Clekirdek yaricapa, v

Sekil 2.1 Gibbs serbest enerjisinin ¢ekirdek yarigapi ile degisimi (Mullin, 1993)

Her ne kadar kritik boyuttan daha biiyiik taneciklerin kararlilidi serbest enerji diyagramindan
(Sekil 2.1) goriilse de bu kararh gekirdek olugumu igin zorunlu enerji miktanm, AGq,
actklamamaktadir. Iyonik kiimelerin neden oldugu istatiksel dalgalanmalar olabilir ve agin
doygun bolgelerde enerji seviyesi gekirdeklenmenin yiiksek seviyesine gegici olarak ¢ikabilir.

Birim zamanda birim hacim i¢in ¢ekirdeklenme hizi, J, Arrhenius reaksiyon hiz esitlifinden
aciklanabilir.

J = Aexp(-AG/KT) (2.5)

Burada k, Boltzmann sabiti, molekiil basina gaz sabiti (1.3805.102 JK'=R/N, R gaz
sabiti=8.314 JK 'mol™ ve N=Avogadro say151=6.023.10% mol™).

Elektrolit olmayanlar i¢in temel Gibbs-Thomson esitliji s6yle yazilabilir:



IS = tng = 2% (2.6)
C

Burada v molekiiler hacimdir.
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Denklem (2.9) gore ¢ekirdeklenme hizi {i¢ ana degiskene baghdir; sicakhik, T, asin
doygunluk, o, ve ara yiizey gerilimi, y (Mullin, 1993).

2.2 Itici Kuvvet

Kiristallerin biiyiimesi igin bir itici kuvvet gereklidir. Kristalizasyon proseslerinde, serbest
enerji azalmasi kristalin biiylimesini saglar. Yani, biiyiime ortamimin kimyasal potansiyeli ile
kristal fazin kimyasal potansiyeli arasindaki fark (Ap=py,-pic) kristal biiyiimesi igin bir itici
kuvvet olugturur. Cekirdeklenme prosesinde bir yiizey veya ara yiizey olusturan atomlarin
sayis1 kristali olugturan atomlann sayis1 kadar 6nemlidir. Ciinkii yiizeyi olugturan atomlar
kristallerin bityiimesi i¢in gerekli enerjiyi saglarlar. Bir ¢ekirdek olugup kristal yeterli boyuta
kadar biiylidiikten sonra ara yiizey enerjilerinin katkis1 ihmal edilebilir ve her fazdaki serbest
enerji fark: kimyasal potansiyel farkina doniigiir.

Eger bilyiime ortamu bir ¢bzelti ise, sivi icerisinde ¢oziinenlerin esik konsantrasyonlan,
Omegin doymus ¢6zeltinin konsantrasyonu Ceq, kriter olarak kullamhr. Asin doyma seviyesi,
Ceq Ve ¢oziinen konsantrasyonu C’den hesaplanabilir ve itici kuvvet olarak tammlanabilir.

6=(C-Ceq)/ Ceq (2.10)

Cozelti faza ve kristal faz1 arasindaki kimyasal potansiyel farklann iligkileri agagidaki gibi
ifade edilebilir (Irisawa, 2003):



Ap=kTlog(C/C) (2.11)
Ap=kTlog(1+o)~ kTo (2.12)
Burada k Boltzmann sabitidir.

2.3 Biiyiime Hizin1 Belirleyen Proses
Genelde, kristaller asagida verilen ii¢ farkl proses ile biiyiirler:

1. Atomlar ve molekiiller, kristaller ve biiylime ortamu arasindaki bir ara ylizey aracilifiyla
kristal faz igerisine yerlesirler. Buna ara yiizey (veya yiizey) kinetik prosesi denir.

2. Biiylime ortamindaki atom ve molekiiller biiylime ara ylizeyine ya da kristal yiizeyine
gegerler. Bu agamaya hacim diftizyon prosesi denir.

3. Biiyiime ara yiizeyinde, kristalizasyon esnasinda agi1@a ¢ikan gizli 1s1 atilir.

Bilylime hiza kristallerin bu proseslerin hepsinden gegme hizina gore belirlenir. Toplam
biiylime hiz1 fizerinde en biiyiik etkisi olan proses biiylime hizinin en yavag oldugu prosestir
ve hizt belirleyen proses olarak bilinir. Hizi belirleyen prosesin hangisi olacag: biiylime

ortamina ve biiylime gartlarina baghdir.

Eger biiylime ortami buhar veya ¢ozelti ise, kristallerin ¢ogu polihedronlar (¢ok yiizliiler)
olarak biiyiirler. Bu durumda biiylime ara yiizii atomik Slgekten bakildiginda diizdiir. Bu
nedenle hiz1 belirleyen adim ara yiizey kinetik prosesidir. Ciinkii bu prosesin olugma zamani
hem hacim difiizyon prosesi, hem de 1s1 atilmasi prosesi ile kiyaslandiinda yeterince
uzundur. Kristal buhar iginde biiyiiyorsa hacim difiizyon prosesi ihmal edilebilir. Ciinkii
biiylime ortamindaki konsantrasyon yeterince diisiiktlir ve bdylece hacim difiizyonu kolayca
gerceklesebilir. Eger kristaller ¢ozelti iginde bilyliyorsa, ¢oziinen atomlarin biiyiime
ortamindaki konsantrasyonu kristal i¢cindekinden daha diigiiktiir, ama ¢bzeltinin yogunlugu
neredeyse kristalin yogunluguna esittir. Dolayisiyla ¢ozelti faza hacim difiizyon katsayisi, gaz
faz1 hacim difiizyon katsayisindan oldukga diigiiktiir. Bu durumda hacim diflizyon prosesini
ihmal etmek dogru degildir (Irisawa, 2003).

Ik teorilerde, kristal biiyiimesi termodinamik a¢idan agiklanmaya galigilmgstir. Curie 1885'te
(Koutsoukos, 1980) Gibbs'in ana fikirlerini kullanarak kristallerin biiylimesini ylizey
enerjisini minimumda tutma davramsg: gibi agiklamigtir. Gibbs ayrica kinetik fakttrlerin yiizey
enerji faktorlerinin Oniine gegebilecegini, ve yiizey enerji faktorlerinin kristalizasyonun



baglangicinda olduk¢a baskin iken biiyiime prosesinde biiyiimenin ilerlemesinde O6nemsiz
olabilecepi olasihim ifade etmistir. '

Uzerinde sonradan galismanin yapildipa ilk difiizyon teorisine gore, doyurulmus ana likoriin
olugturdugu bir film tabakasi, daldirilmig kristalin yiizeyinde bir yan {iriin olarak varsayilir.
Cozeltinin ¢ok veya az doyurulmus olmasina bagh olarak, bu durum kat1 yiizeyine veya kati
ylizeyinden ¢ozeltiye maddenin difiizyonu seklinde siirdiiriiliir. Bu teori, kimyasal reaksiyon
sebebiyle karmagik verilerin olmadigt durumda ¢oziinme verisini bagarili bir sekilde
yorumlamak agisindan uygundur. Fakat kristalografik ve biiylime hiz1 verisini agiklamada
yetersizdir. Birgok kristal sistemlerinde bu .teor.inin yetersizligi, aragtirmacilar tarafindan
ispatlanmus, kristal biiylimesinin ¢éziinmeden farkhi oldugu gosterilmistir. Asagidaki ifadeler
kristal biiytimesinin ¢6ziinmeden farkli oldugunu agiklamaktadir:

1. Biiylime hiz1 goreceli olarak-¢6ziinmeden ¢ok daha yavagtir ve kolayca dlgiilebilmektedir.
2. Kangtirma yeterince hizli ise biiytime hiza karigtirmanin hizindan bagimsizdir.
3. Bilyiime hizimin tek molekiillii olmasi zorunlu degildir.

4. Asin doymus ¢6zeltinin cekirdek kristali iizerinde ¢okme igleminde, dncelikle hzh bir

bilylime goriiliir ve sonra normal bir hiz olusur.

5. Kristal bilytime hizi, ¢oziinme iz iizerinde az bir etkisi bulunan adsorbanlarin varliginda
dikkate deger bir sekilde yavaglamaktadir.

Sonug olarak, aragtirmacilar ylizey reaksiyon hmzim igeren biiylime teorisini gelistirmigtir.
Volmer, molekiillerin, biiylimenin bir noktasinda yiizeyde tutulana veya yeni bir kafes tabaka
i¢in diger molekiillerle bir gekirdek olugturana kadar serbestge kristal yiizeyinde hareket
edebildigi (gb¢ edebildigi) bir “adsorban tabaka” fikrini ortaya koymugtur. Kossel, Stranski,
Burton ve Cabrera Volmer tarafindan 6nerilen bu teoriyi geligtirmiglerdir

Milkkemmel bir kristal yiizey yapisinin adimlar, koseler (kink), basamaklar ve delikler
igermesi gerektigini Frenkel belirtmistir (Sekil 2.2) (Koutsoukos, 1980).



kristal dizlemi
s

basamak

(d)

Sekil 2.2 Ideal kristal yiizeylerini iceren adimlar, koseler (kinkler), basamaklar ve delikler
(Koutsoukos, 1980).

1920 ile 1949 willan arasinda gelistirilen kristal yiizey biiyiime atomik teorilerinde,
kristallerin miikemmel oldugu ve bir yiiziin biiyiimesinin molekiilerin eklenmesi yoluyla
ilerledigi dne siiriilmiigtiir (Sekil 2.3a). Basamak yiizeyler kayboldugu zaman (Sekil 2.3b),
kristal biiylime, tamamlanmg yiizeylerin iizerindeki yeni tabakalarm iki boyutlu
cekirdeklenmesi tarafindan siirdiiriiliir  (Sekil 2.3c). Gibbs-Volmer teorisine gore,
kristallenecek kati madde molekiilleri kristal yiizeyine vardiklarinda derhal kristal kafesine
yerlesmezler. Buna karsihik serbestlik derecelerinden birini kaybeder ve kristal yiizeyi
tizerinde serbest¢e go¢ ederler. Boylelikle ¢ozeltiyle yiizeydeki tabaka arasinda dinamik bir
denge olusur. 1 nm ile 10 nm arasinda bir kalinhiga sahip olan ii¢iincii faz olarak da
adlandirilan bu adsorpsiyon tabakasi, kristal biiyiimesi ve ikincil gekirdeklenmede 6nemli rol

oynar.
Atomlar, iyonlar ve molekiiller kristal kafesine ¢ekim kuvvetinin en fazla oldugu aktif

merkezlerden baglamirlar. Ideal kosullarda tiim yiizey kaplanincaya kadar baglanma devam
eder (Mullin, 1993).
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_ Sekil 2.3 Yiizey ¢ekirdeklenme yolu ile kristal bilyiimesi (Mullin, 1993)
a) Istenilen pozisyona hareket b)Tamamen kaplanmig bir yiizey c)Yiizey ¢ekirdeklenmesi

Bir kristalin biiylime hiz1i, adsorpsiyon tabakasinin olusum hizina ve kati madde
molekiillerinin kristal kafesine baglanma hizina baglidir.

Kristal bliyiime hz1 sicaklik, asin doygunluk, kristal boyutu ve karistirma hizi pek ¢ok
degiskene baglidir. Bu yiizden de biiylime hizim agiklayan genel bir ifade yoktur. Kristal
biiylime hiz1, R (kg/m’saat), kiitle birikim hiz1 olarak tammlanabilir.

Cok kiiciik kristaller igeren ¢ok partikiillii bir sistemin kristal biiyiime hizlari genelde denklem
(2.13)’de oldugu gibi gii¢ yasalar: ile yorumlanr.

R, = —‘;—‘t’ =kgSA(C, —C,,)" (2.13)

Burada kg, biiylime hizi sabiti, SA, kristalin ylizey alam, C;, t zamanmnda asin doygun
¢ozeltisindeki kati konsantrasyonu, Ceq, katinin denge doygunluk konsantrasyonu ve n,
reaksiyon mertebesidir (Koutsoukos, 1980)
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3. HIDROKSIAPATIT KRISTALIZASYONU

3.1 Hidroksiapatit (HAP) ve Onemi

Kimyasal formiilii Ca;o(PO4)¢(OH), olan hidroksiapatit fizyolojik sartlar altinda en kararh
kalsiyum fosfat tuzudur. Hidroksiapatitin bilesimi yapis1 omurgali hayvanlann sert
dokularimin mineral bilesimine oldukg¢a benzemektedir. Viicut sivis1 normal fizyolojik
kosullar altinda hidroksiapatit ile asin doygundur. Bu nedenle hidroksiapatit iiretimi ve
¢oziilmesi; kemik ve bobrek tast olusumu gibi tibbi alanlarda Snemli bir yer almaktadir.
Aﬁcak biyolojik apatitin olusum mekanizmas1 hala tam olarak agiklanamamistir (Ito ve
Onuma, 2003).

Ca;9(PO4)s(OH), formiiliinii dikkate alirsak, birim hiicrede agagidakiler vardir:

Sekil 3.1 Ca, OH ve PO, atomlarinin genel diizeni (Koutsoukos, 1980)

1. On kalsiyum atomu, bunlardan altis1 birim hiicreye ait olup merkezdeyken, diger
cevredeki sekizi ise komgsu birimle paylasilmis durumda oldugundan, sadece dérdii bu
birim hiicreye aittir.

2. Al fosfat iyonundan ikisi merkezde olup, sekizi ise komgu dort birimle paylagilmig
durumda oldugundan, sadece dérdii bu birim hiicreye aittir.

3. Iki hidroksil iyonu. Birim hiicrenin dért kosesinde toplam sekiz birim hiicre tarafindan
paylasilmig durumda olan sekiz hidroksil vardir (Sekil 3.1).
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Kafesteki Ca:P:OH ‘in molar oranlari sabittir ve 5:3:1'dir. Bu oran kemigin saf kristal
iceriginin temelidir. Hidroksiapatitler dis minesinin inorganik bileseni i¢in de bir model
olarak diigiiniilmektedir. Bununla birlikte, dis minesi hidroksiapatitlerde olmayan degisik
onemli maddeleri de icermektedir (Koutsoukos,1980).

Hidroksiapatit yapisinda bulunan Ca?" ve PO,> iyonlar1 ve OH™ gruplan gevresinde yer alan
diger iyonlar ile yer degistirebilir. Bu iyonlara en iyi 6rnek flor igerikli apatitleri olusturan

flordur.
Ca1o(POs)s(OH)F
0<x<2

Bir diger iyon ise hidroksiapatit ile birlestigi zaman degisik kimyasal formiillerde karbonat
apatitleri veren karbonattir (CO5>). Karbonat apatitlerden ikisinin kimyasal formiilii agagidaki

gibidir:
Ca;0(PO4)s(OH).2x(CO3)x
Ca10x+y(PO4)6x(CO3)x (OH)zx12y
0<x <2

0<y<1/2x

Karbonat iyonu birinci formiilde hidroksiapatit yapidaki sadece OH grubunun bir kisminin
yerini alirken, ikinci formiilde PO; ve OH grubunun her ikisinin de bir kismumn yerini alir.

Sodyum-karbonat iyonlarinin ya da potasyum-karbonat iyonlarimmin birlegmesi ile olusan
hidroksiapatitler daha yaygin olarak bulunurlar.

Ca;0Naz3x(PO4)6.x(CO3)x(H20)y(OH)2-13x
0<x3

O<y<x
C210-12:K12x(PO4)5-12x(CO3)x(OH)2-1/2
1<x<3

Magnezyum iyonlann B-trikalsiyum fosfatin kararli bir yapr olmasmm saglar. Magnezyum
icerikli B-trikalsiyum fosfat:
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CazxMgx(PO4),
0<x<2/3

Biyomedikal alanda ilgi olarak kemik apatitine benzerligi nedeniyle karbonat apatitler ilk
siradadir. Daha sonra sirasi ile sulu ¢ozeltilerde diigiik ¢oziiniirlige sahip oldugu icin flora
apatitler ve saf trikalsiyum fosfata gore daha kararli oldugu i¢in magnezyum trikalsiyum
fosfat gelmektedir (Groot vd, 1990). HAP yapisina giren iyonlar kristalin morfolojisini,
kristalinitesini, kristal kafes sabitlerini ve kararliligim etkileyebilir (Bigi, vd., 1995).

Yapilan aragtirmalarda kemiklerde hidroksiapatitlere ilaveten oOnemli miktarda amorf
kalsiyum fosfat olabilecegi ihtimali ortaya ¢ikmugtir. Kireglenmis dokularn biyolojik
minerallesme mekanizmasmin molekiil sartlarinda gosterilme cabalari, iyonlarin kan ve
iskelet dokulan arasindaki dolagimi hidroksiapatitlerin sulu sﬁspansiyonlénmn fiziksel-
kimyasal modellerine dayanmaktacdir. Onceki ¢ahismalar hiicresel sivilarda kalsiyum ve
fosfatin normal seviyelerinin, kemik mineralleri ve sentetik apatitlerin kendiliginden
¢okmeleri i¢in gerekenden 6nemli bigimde daha az oldugunu gostermigtir. Serum sirf bunun
i¢in yan kararh siiper doymus kalsiyum fosfat ¢zeltisi olarak bilinir (Koutsoukos,1980).

Birgok durum i¢in, modern teknoloji igerisinde hidroksiapatit olusumunda 6nemli bir nokta;
doku igerisine yerlestirilmig biyomalzemelerin yiizeyinde hidroksiapatitin ¢ekirdeklenmesi ve
bunu takiben biiyiimesinin biyomalzemelerin performansini ve hatta Smriinii belirlemesidir.
Kemik dokularimin onarimi i¢in kullamilan biyomalzemelerde; kemik ve biyomalzeme
arasinda direk baglanmaya neden olan biyomalzeme iizerinde hidroksiapatitin olusumudur.
Diger yandan yapay kan tanklari, yapay kalp vanalan gibi kan ile temas eden
biyomalzemelerde hidroksiapatit olusumundan kagimilmahdir. Kemik ve kemik baglayici
biyomalzeme arasindaki ara yiizeyler lizerinde yapilan aragtirmalar, sulu ¢zelti igerisinde
biyomalzeme yiizeyini kaplayan kemik benzeri bir apatitin olusturulmasi igin c¢esitli
tekniklerin gelistirilmesini saglamistir (Ito ve Onuma, 2003).

Literatiirde hidroksiapatit tozunun hazirlanmasinda farkli metotlar kullanilmigtir. Elde edilen
hidroksiapatit tozunun morfolojisi, stokiometrisi, kristalinitesi ve kristal boyut dagilimi
biyomedikal ve malzeme biliminde Snemlidir. Bu 6zellikler fazin 1s1l kararlili), mekanik
saglamhg ve ¢bziinme davramgim etkilediginden zorunlu olarak biyomalzemenin kalitesini
de etkiler. Bu nedenle segilen metot bu ozelliklere gore belirlenir. Biyolojik apatitler non-
stokiometriktir. Yiiksek spesifik yiizey alammna, kiigiik partikiil boyutuna, homojen boyut
dagilimina ve diigiik aglomerasyon derecesine sahip yogun hidroksiapatit seramikleri kemigin
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yerini alacak pratik uygulamalarda tercih edilebilir (Gomez-Morales, vd., 2001, Kong vd.,
2002).

Hidroksiapatit ¢ok farkli alanlarda biiyiik ilgi g6ren bir bilesendir. Kemik mineraline kimyasal
benzerligi ve yapisi ile dzellikle biyomalzeme alaminda ¢cok dnemlidir. Zehirsiz olmasi ve sert
ve yumusak dokulara yitksek uyumlulugu hidroksiapatiti biyomalzeme olarak {istiin kilan
ozellikleridir. Diisik Ca/P orammna sahip hidroksiapatit yiikksek sicakliklarda elektrige
duyarhdir. Ayrica kiigiik partikiil boyutu ve yapiskan olmadan suyu adsorbe edebilme
yetenegi ile toz halindeki katilarin keklesmesini dnleme ve katilarin akisinda diizenleyici
olarak onemli ticari uygulamalara sahiptir (Lazic, vd., 2001, Kong .vd.). Giintimiizde
hidroksiapatitin kullantm  degisik alanlarda da aragtinlmaktadir. Yapilan ¢alhigmalar
sonucunda hidroksiapatitin, kataliz ve adsorban olarak nemli kullanim alanlan belirlenmigtir
(Smabhi vd., 2003, Badillo-Almaraz ve Ly, 2002).

Bazi1 ana hidroksiapatit uygulamalar::

1. Ortopedik ve dis metal implantlannin yiizey kaplamas: ticari olarak en ¢ok kullamlan
metottur. Hidroksiapatitin kaplanmast hem implant yiizeyinde kemik dokusu olusum
prosesini ilerletir, hem de fiziksel engelleyici gibi davranarak serbest kalan metal

iyonlarim azaltir.

2. Hafif konik parcalarin yerlestirilmesi, kemik kusurlanmn tamiri, kulak implanti gibi

amaglar i¢in biyoseramiklerin hazirlanmas:.

3. Kemik fraksiyonlarim iyilegtirmek ve/veya iltihaplanmay: Onlemek amaciyla biyoaktif
molekiillerin adsorpsiyon/desorpsiyon 6zelliklerine dayanan kontrollii ilag ¢oziimii i¢in

ilag tastyicilar hazirlanmasi (Lazic, vd. 2001).

3.2 Kalsiyum Fosfat Cézeltilerindeki Dengeler

Kat1 bir madde kendi ¢ozeltisi ile yeterli bir siire temasta birakilirsa, s6z konusu ¢ozelti
¢Oziinmiis halde bulunan katiya gore doygun bir duruma erisir. Bu sekilde kat1 faz1 ile
dengede bulunan bir ¢dzeltiye doygun ¢6zelti denir.

Coziniirliik, az olmakla beraber her ne kadar tane biiyiikliigline ve basinca bagh olarak
degisse de esas olarak sicakliga baghdir. Ozellikle iki faktoriin etkisi Gnemsenmeyecek kadar
azdir. Dolayisiyla mevcut sartlar altinda sicaklhikta herhangi bir degigim olmadig siirece kati
ile siv1 faz arasinda bir kiitle aktarimm gergeklesmez. Sivi fazdan kati faza bir kiitle aktariom
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gerceklesmesi icin bir itici giice ihtiyag vardir. Bu da, ¢6zelti konsantrasyonunun kristal
yiizeyinin simirindaki doygun ¢ozeltiden daha derigik olmasi, yani agir1 doygun olmasidar.

Asin doygun ¢ozelti dengede olan bir ¢ozelti olmadigindan s6z konusu ¢Ozeltinin denge
durumuna erigmesi ancak kristalizasyon ile miimkiindiir (Sayan, 1995).

Sekil 3.2’de sicaklik-¢oziiniirliik Gzellikleri ters olan az ¢Oziinebilir tuzlarn ¢dziiniirlik
diyagrami verilmektedir. A noktasinda ¢6ziinen madde kendisini gevreleyen kati faz ile
dengededir (doygun ¢ozelti). Sabit sicaklikta konsantrasyon degisimi (AB ¢izgisi), sabit
konsantrasyonda sicaklik degisimi (AC ¢izgisi) veya konsantrasyon ve sicaklik degisimi (AD
¢izgisi) ile bu denge durumu etkilenir. (Cozeltinin tekrar denge durumuna gelmesi igin
¢Oziinen maddenin fazlasi ¢6kecektir. Bununla birlikte kabuk olusturan az ¢6ziinebilir tuzlarin
pek cogunun agir1 doygun ¢ozeltileri sonsuz zaman siiresinde kararhidir. Coziiniirliik egrisi ve
asin ¢Oziiniirliik efrisi arasinda kalan bu bolgeye yar1 kararhi bolge denir. Bu bdlgede
kendiliginden ¢6kme miimkiin degildir. Ancak a1 kristal ilavesi ile a1 kristal {izerinden
kristalin biiylimesi gergeklestirilebilir.
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Sekil 3.2 Az ¢oziinebilir tuzlarin ¢oziiniirliikklerinin sicaklik ve konsantrasyon ile degisimi [1]

Dengeden egik bir degerden fazla sapma olursa agin ¢oziiniirlikk egrisine ulagilir ve gecikme
zamam g6zlenerek veya gozlenmeden kendiliginden ¢Okme gergeklesir. Agin doygunluk
egrisi ortamda yabanci partikiillerin bulunmasi, karigtirma hizi, sicaklik ve pH gibi pek ¢ok
faktore baghdir [1].
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Az ¢oziinebilir kalsiyum fosfat tuzlarimin ¢ozeltilerinde olmasi muhtemel dengeler asagidaki
gibidir (Dalpi, vd., 1993):

H" + POs? = HPO,? K,
H" + HPO,? = HPO, K,
H' + H,PO4 = H3PO, K3
Ca™ + PO,> = CaPOy K4
Ca'? + HPO,? = CaHPO, Ks
Ca" + HPOy = CaH,PO," ‘ Ks
Ca”? + OH = CaOH' Ky
H' + OH = H,0 Ks

5Ca™+ 3P0, + OH = Cas(PO4)s0H (s) Ko
Cozeltideki serbest konsantrasyonlar, kiitle denkligi denklemlerinden hesaplanir:
Tea= [Ca™] + [CaH,PO4'] + [CaHPO4] + [CaPOy4” ] + [CaOH'] 3.1
Ty= [H3PO4] + [HPO47] + [HPO4 2] + [PO43] + [CaH,PO4 ] + [CaHPO4] + [CaPOs ]  (3.2)
Tv= [M"?] + [MH,PO4"] + [MHPO,] + [MPOy ] + [MOH'] (33)

Burada Tc, toplam kalsiyum iyonu konsantrasyonunu, Tp toplam fosfat iyonu
konsantrasyonunu, Ty ise ¢6zeltide inhibitdr olarak metal bulunmast halinde iki degerli metal
iyonu konsantrasyonunu ifade etmektedir.

Hidroksiapatit i¢in termodinamik ¢oziintirlitk ¢arpimi, K, ifadesi asagidaki gibidir:
K, =[Ca”}, [PO, I}, [OH],, f; £} f, 3.4

Burada eq alt simgesi denge halini ifade etmektedir. f, z degerli iyonun aktivite katsayisidir.
Bu ifade s6yle de yazilabilir:

K o = 2ue Broen Aonieo
(3.5) Aktivite ifadesi agagidaki denklemle verilmektedir:

=1, ¢; (3.6)
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Burada,

a; : i bileseninin aktivitesi,

f; : z degerli iyonun aktivite katsayisi,
¢; : i bileseninin molar konsantrasyonu.

Hidroksiapatitin iyonik ¢arpim (IP) ifadesi ise g6yle verilmektedir:

IP =8¢, 20 10, 2oy = (€271 [PO,” T [OH] £ £ £, S

Burada t alt simgesi, herhangi bir t anini ifade etmektedir.

z degerli iyonlarin aktivite katsayilari, f, Debye-Huckel denkleminin genisletilmis formundan
bulunur (Shechan, 1981 ):

Il/2
—logf, = Az” [m— 0.31] (3.9)

Burada,

I : Iyonik kuvvet

£, : z degerli iyonun aktivite katsayisi

z : Iyonun degerligi

A : Debye-Huckel parametresi (37°C’de A=0.5230)

Iyonik kuvvet I, denklem (3.9)’dan hesaplanabilir:
1 2
I=22.0) (3.9

Burada,
c; : i bilegeninin konsantrasyonu
z; : 1 bileseninin yiikii

Asmn doygun c¢ozeltilerden mineral olugmas: icin gerekli siiriicii gii¢ olan Gibbs serbest
enerjisindeki degisim, AG asagidaki denklemle verilmektedir:
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u K

AG = ——I—R’I‘ln(ij
)
u : Mineraldeki toplam iyon sayis1
IP : Iyonik ¢arpim
Kgp : Termodinamik gﬁzﬁnﬁ;lﬁk carpimi
R : Gaz sabiti=8.314 J/molK
T : Mutlak sicaklik (K)
Bu denklik HAP minerali i¢in denklem (3.11)’deki gibi ifade edilir:

AG = —lRTln r
9 K

sp

Denklem (3.11)’de kullanilan 9 rakami, HAP*daki iyon sayisin: ifade etmektedir.

Cozelti asir1 doygunlugu, Q asagidaki denklemle verilmektedir:

L
K

sp

Doygunluk indeksi, SI ifadesi denklem (3.13) ile verilmistir:

P
SI=1 = log| —
0gQ) og(K )

sp

(3.10)

(3.11)

(3.12)

(3.13)

Doygunluk indeksi, SI degeri eger negatif ise; sistem doygunlugun altinda, sifir ise; sistem

kati1 ile dengede, pozitif ise; sistem aginn doygun durumdadir.

Herhangi bir mineral icin relatif asinn doygunltuk degeri, o, denklem (3.14) ile verilmektedir:

[]PII'D _ (Ksp)lh.v]
0=

= Qll'o -1
(Ksp)l/‘u

(3.14)

Burada v, mineraldeki toplam iyon sayisidir. HAP minerali igin bu denklem (3.15)’deki gibi

olur:
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1 _ 119
PP

-1 . 3.15
K.)” (3.15)

Kristalizasyon hiz1 relatif asin doygunluk degeri ile degismektedir. Kristalizasyon hizinin
asir1 doygunlukla nasil degistigi denklem (3.16) ile verilmistir (Koutsopoulos, vd., 2000).

Ruar=kgsc” (3.16)
Ruap : HAP kristalizasyon hizx

kg : Hiz sabiti

s : Kristal yiizeyindeki aktif biiylime bolgelerinin sayisinin fonksiyonu

n : Kristalizasyon prosesinin mertebesi

3.3 Cozeltide Hidroksiapatit Kristalinin Olusum Kinetigi

Atik sudan fosforun geri kazamimi, sudaki fosfat tiirlerinin kati hale doniigtiimii ile
gergeklestirilir. Cozelti agin doygunlufuna bagh olarak kalsiyum fosfatlar termodinamik
acidan kararsiz amorf kalsiyum fosfattan baglayarak, dikalsiyum fosfat dihidrat
(CaHPO4.2H,0, DCPD), oktakalsiyum fosfat (CasH(PO4)5.2,5H,0, OCP) ve en kararh
mineral fazi hidroksiapatiti (Cas(PO4);OH, HAP) olusturabilir (Amjad, 1990, Klepetsanis,
vd., 2000, Liu ve Nancollas, 1997). Olusan fazlar, suda ¢6ziinen bilesiklerin kinetik etkileri ve
kalsiyum fosfat tuzu olugumuna ait kinetikler tiim etkili parametrelerin kontrol altinda
tutuldugu deneyler yoluyla modellenir. Bu, degisen agirt doygunluklarda hizla ¢dziinen gegici
fazlann belirlenmesine izin veren sabit agin doygunluk yontemiyle gergeklestirilebilir. N6tral
pH’a yakin degerlerde hidroksiapatitin gelisimi, ylizey kontrollii mekanizma yoluyla ilerler.
Suda ¢dziinen safsizhiklar, aktif biiylime merkezlerinde adsorplanma yoluyla kristalizasyon
prosesini geciktirir. Buna bagli olarak uygun adsorpsiyon prosesinin modellenmesi agisindan
degisik katki maddelerinin etkisi degerlendirilebilir.

Sulu ¢ozeltilerde kalsiyum fosfat tuzlarmin olusumu agin doygunlugun saglanmasmin
ardindan gergeklesir. Asin doygunluk ¢6zeltinin kalsiyum ve fosfat igeriginin ve/veya pH’1n
artinlmasiyla meydana gelebilir. Bundan bagka sicaklik artigt da ¢6zelti agirt doygunlugunun
olusmasina katkida bulunur. Ciinkii kontrollii olarak ¢6ziilebilir kalsiyum fosfat tuzlan ters
¢Ozimiirliige sahiptir. Asir1 doygunlugun gergeklesmesinin ardindan gekirdeklenme meydana
gelir. Cekirdekler kritik bir biiyiikliigii astiklan anda biiyiirler [1].
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Cozelti agin doygunluguna baglh olarak kalsiyum fosfat sistemleri igin 4 bolge tanimlanabilir.
Bu bolgeler Sekil 3.2°de gosterilmistir.

15

Toplam Kalsivum (molT)

pH

Sekil 3.3 37°C'deki kalsiyum fosfat fazlarin ¢dziiniirliik izotermleri [1]

Son yillarda agin doymus ¢ozeltilerden ¢oziiniirliigii az olan toprak alkali metal fosfatlarin
¢cokmesi ile ilgili pek ¢ok aragtirma yapilmigtir. Bu galigmalar genellikle baglangi¢ reaksiyon
¢ozelti karisimim kontrol etmek amaciyla yapilmasina ragmen bu deneylerden sonug almak
¢ok zordur. Bunun nedeni ¢6zeltide kat1 fazlarin gans eseri gekirdek olusturdugu yabanci
pargalarin olabilecegi ihtimalidir. Biitiin bu zorluklardan ka¢inmak i¢in durgun ortamdaki iyi
karakterize edilmis as1 kristalin kristal gelisimini incelemek gerekir. Bu tiir ¢6zeltiler giinlerce
kararli kalabilir,o zaman da yeni ilave edilen ag1 kristalin gelismesini incelemek i¢in zamanla
konsantrasyonun degigimi izlenmelidir (Koutsoukos, vd.,1980).

Hidroksiapatit igin ¢ok diigiik asir1 doygunlukta biiylime hiza Slgiimleri; itici kuvvetin bir
fonksiyonu olan lineer olugum hizinin, aym agiri doygunlukta 5 ile 6.5 arasinda degisen pH
degerlerinde, 7 ile 8.5 arasinda degisen pH degerlerinden farkh oldugunu géstermektedir. Bu
pH araliklan iginde pH degeri yaklasik 7 olan ¢6zeltide hidroksiapatitin sifir yiik noktasinda
oldugu deneysel olarak kamtlanmigtir. Bu pH degerlerinin tizerinde ve altinda hidroksiapatit
biiylime kinetifinde meydana gelen degigimlerin yorumlanabilmesi yiizey yiiklenmesinin
kristalizasyon fizerindeki etkisinin aydinlatilmasim gerektirebilir. Biiyiime hizinin benzer bir
sekilde pH’a bagimlih@ dikalsiyum fosfat dihidrat olusumu ig¢inde belirtilmistir (Ito ve
Onuma, 2003).
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Notral ve alkali pH araliklarinda kalsiyum fosfat fazin olugumu, termodinamik olarak kararl
hidroksiapatitin (Ca5(PO4)3OH,HAP) olusumundan 6nce yan kararli amorf fazin olusumu
iizerinde ilerledigi g6zlenmistir. Oncti amorf kalsiyum fosfatin (Caz(POg4),ACP) yan
kararhlik zamam asin doygunluk derecesi, sicakhk, pH v.b. gibi ¢aligma sartlarina ¢ok
baghdir. Ayrica baza katki maddelerinin ilavesi ile de ACP kararh hale getirebilir (Amjad,
1990). '

Cozeltinin pH'ina ve sudaki kalsiyam ve fosfat konsantrasyonuna bagh olarak bir kag faz
olugabilir. 100°C'den diisiik sicakliklarda olugabilen kalsiyum fosfat fazlan ¢oziintirlitk
derecelerine gore sirasiyla; dikalsiyum fosfat dihidrat (CaHPO4.2H,0,DCPD), ortokalsiyum
fosfat (CasHo(PO4)3.2.5H,0, OCP) ve hidroksiapatittir (Cas(PO4);OH, HAP) (Amjad, 1987a).

Kalsiyum fosfat biyoseramikler klinik gibi pratik uygulamalarda su (ve viicut sivisi i¢indeki
diger bilegenler) ile temas halinde oldugu i¢in kalsiyum ve fosfat kompozit metaryallerin sulu
ortamlarda kararliifim koruyabilmesi g¢ok Onemlidir. Genellikle yiikksek sicakhiklarda
sinterlesme ile bazen de su buharimn uzaklagtiriimasi ile elde edilen kalsiyum fosfatlar oda
sicakliginda kararh yapidadirlar.

Oda sicakliginda sulu gézeltilerde kararli olabilen sadece iki kalsiyum fosfat malzeme vardir.
En kararli yapty1 ¢ozeltinin pH’1 belirler. Cézelti pH degeri 4.2°den kiigiik ise dikalsiyum
fosfat, bilyiikk ise hidroksiapatit en kararh fazdir (Sekil 3.2). Bu durum termodinamik
dengenin karmagik bir hal almasina neden olmaktadir. Sadece dikalsiyum fosfat (pH<4.2)
veya hidroksiapatit (pH>4.2) sulu ¢ozeltilerle temasta bulunabilecektir (Groot, vd., 1990).

Sekil 3.2%yi inceledigimizde, sistemin dengede olmasm saglamanin ne kadar 6nemli oldugu
goriillmektedir. Ciinkii, bu denge bize ¢6ziinebilen termodinamik firiinleri kullanmamiza izin
verir. Kat1 fazlarin karakterlerini belli etmek igin kinetik faktérler, dengedeki ¢6ziiniirliik
verilerini bilmekten daha ¢ok Snemlidir. HAP kristalinin kinetik incelenmesi, bagka fazlar
olusturabilen doymus ¢ozeltilerde ve sadece HAP faz1 olusturan diigiik doymus ¢ézeltilerde

yapilmagtir.

Reaksiyon siirecinde kristal kafes iyonlarimn konsantrasyonunda fark edilir derecede azalma
olmas: kristalin stokiometrisini bulmay1 zorlagtirir. Konsantrasyonlarin azalmasiyla olusan
daha sonra tekrar ¢6ziinen farkli fazlara ragmen, her agamada doymus ¢6zeltiler durgun
ortamda olabilirler.

Cofu zaman, kararlilify artirmak i¢in doygunluk artirilir bu da bilyiik konsantrasyon farki
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olugmasi demektir. Fakat bu olay ¢okme prosesinin mekanizmasinda degisim yapar. Diger
problem ise, ¢okme hizim dogru tespit etmek i¢in, pH ve Eh stat yontemlerinin yeterli
olmamasidir. Nispeten yiiksek doymus ¢6zeltilerin ¢oktiiriilmesi ¢aligmalarinda, ¢ogu zaman
dalgalanma gézlenir. Bu da ilk hizi bulmay: zorlagtinir. Diger taraftan nispeten diisiik doymus
¢ozeltilerde konsantrasyon degigimi ¢ok az oldugundan, kristalizasyon hizindaki kesin farklar
goérmek ¢ok zordur (Koutsoukos,1980).

Kristalizasyon proseslerinde ortamdaki eser miktardaki safsizliklanin bile prosesi
etkilemesinden dolay: tekrarlanabilir sonuclar elde etmek zordur. Biiyiime hizinin 6l¢iilmesi
tekrarlanabilirligi yiiksek sabit bilesim yaklagimimin kullanim 'ile daha iyi miimkiin
olmaktadir. Ik kati fazin olu5umﬁnun g6zlendigi ve reaksiyon Kkinetiinin incelendigi
kristalizasyon proseslerinde biitiin ¢ozelti konsantrasyonlarimn sabit kalmasim saglamak,
kristal bitylime hizimn g¢ok genis bir asirn doygunluk araliginda c¢alisitlmasina olanak
vermektedir. Bu metot 6zellikle kristal bﬁyiime.mekanizmasmm incelenmesinde belirli bir
asim doygunluk araliginda reaksiyonun derecesi ¢ok degistiginden, ¢ok gerekli olmaktadir
(Dalas vd.,1991).

3.4 Katkas Maddelerinin HAP Kristalizasyonu Uzerindeki Etkileri
Asmn doygunluk, cekirdeklenme igin itici kuvvettir. Bir ¢ozeltide asirn doygunluk; sicakhik
degisimi, pH degisimi, ¢6zelti konsantrasyonunun degisimi ile olusturulabilir.

Sulu ¢dzeltilerin asirt doygunlugunun degistirilmesine dayanan geleneksel kristal biiyiitme
metotlan ile genellikle kristal yapimin morfolojisi, oriyantasyonu, ve boyutlarnnm kontrol
etmekte tutarhh sonuglar elde edilememektedir. Molekiilsel seviyede su ana kadar
aciklanamamig olay asin doymus ¢o6zeltilerden kati kristale faz transferinin nasil
gerceklestigidir (Nyvlt ve Ulrich, 1995).

Diger yandan baza molekiillerin kristalizasyon prosesinin kontroliinde biiyiik rol aldig
bilinmektedir ve bu konuya biyomineralizasyon alaninda yapilan ¢aligmalar 1s1k tutmaktadar,
Biyomineralizasyonda inorganik kristaller organik doku matrisinin kontroliinde olugmaktadr.
Bu kontrol, ¢ozeltide bilyiiyen kristalin baz: yiizeylerine baglanma 6zelligine sahip ve kristal
bitylimesini engelleyebilen maddelerle gergeklestirilmektedir (Westbroek ve De Jong, 1983).
Pek ¢ok biyolojik sistemlerde gekirdek olusum prosesinin kontroliinde, ¢ekirdek molekiilleri
tzerindeki spesifik bolgelerin varhgimin kritik bir rol aldign diigiiniilmektedir. Boylece bir
grubu kristal yiizeyine baglanmis ve diger grubu ¢o6zelti i¢inde bulunan organik
makromolekiillerin inorganik fazin &zelliklerini etkileyecegi ve kontrollii olarak birikmesini
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saglayacag diigiiniilmektedir.

Kristal biiyiime hizzim yavaglatmada katki maddelerinin etkisi biiyiime (veya ¢6ziinme)
bolgelerindeki adsorpsiyona baghidir. Adsorplanan molekiiller arasinda higbir yanal etkilegim
olmadigim ve inhibitdr (engelleyici) molekiillerinin kristal yiizeyler tizerinde aktif biiyiime
bolgelerindeki adsorpsiyonunun, kristal biiylime hizinda diiglise neden oldugunu kabul
edersek; kinetik sonuglar Langmuir modeli ile ag:ﬂdaﬁébilir (Spanos ve Koutsoukos, 2001).
Kat1 ylizeyler iizerindeki ideal gaz adsorpsiyonu icin gelistirilmis olan Langmuir modeli,
metal iyonlarimn ve kristal yiizeylerdeki kristal biiylimeyi engelleyici diger kimyasal
bilesiklerin adsorpsiyonunu tamimlamak i¢in de kullamilmaktadar.

Cozeltideki inhibitor molekiilleriniﬁ kristallerin adsorpsiyon bélgelerine baglanma hiz,
bunlarin o bolgelere ¢arpma hizina baghdir. Bu hiz, uygun bélgelerin sayis: ile ¢dzeltideki
reaktif molekiillerinin konsantrasyonunun ¢arpimi ile dogru orantihdir. Dengedeki bu modele
bagh olarak adsorpsiyon ve desorpsiyon hizlan birbirine esittir.

Kaas(1-8)C = kyesd (3.17)
C : Cozeltideki inhibit6r konsantrasyonu (mol/1)

Kags : Spesifik adsorpsiyon iz sabiti

Kges : Spesifik desorbsiyon hiz sabiti

0 : Kiristal yiizey tizerinde inhibitér molekiilleri tarafindan kaplanan aktif biiyiime bolgelerin
fraksiyonu

Inhibitorsiiz kristalizsyon hizim R, inhibitor varliginda hiz degerini R; kabul edersek;
Ri=Ry(1-6) olur. (3.18)

(3.17) denkligi kullamlarak asagidaki denklem elde edilir.

R, k
=1+ 3.19
R,-R,  k,C, (3-192)
Veya;
R, =1+1 1 (3.19b)

(3.19b) denkligi, bu modelde Ro/(Rop-R;) ve 1/C; arasinda dogrusal bir iligkinin oldugunu
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gostermektedir. Kog/kges degeri dogrunun egiminden bulunabilir. kags/kges orani, “afinite sabiti’
olarak adlandirilabilir, fakat bu bir denge sabiti degildir. kags degeri biiyiik veya kges degeri
kiigiik ise, adsorban molekiillin substrata olan gériiniir gekimi yiiksek olacaktir.

Hidroksiapatit ile ilgili yapilan g¢aligmalarda, asir1 doygun ¢bzeltilerde bulunan katka
maddelerinin (birtakim amino asitler, metaller, homopolimerler, kopolimerler vb.) HAP
kristal biiyiime hizlar1 iizerindeki etkisi incelenmektedir. Yapilan galigmalarda inhibitr
yokken kristal biiylime hizinin, ¢ozelti asir1 doygunlugunun bir fonksiyonu oldugu ve
parabolik baglilik sergiledigi bulunmustur.

Engelleyici etki, artan inhibitr konsantrasyonuyla artig gdstermektedir. Bu, iki durumla ilgili
olabilir:

e (ézeltide, inhibitdriin kalsiyumla veya fosfatla iyon ¢iftleri olugturmasi ve bu suretle itici
giiciin (yani kristal olusumu i¢in gerekli agiri doygunluk derecesinin) azalmasi,

o Inhibitériin adsorpsiyon yoluyla kristal biiylime noktalarim bloke etmesi.

Eger inhibitor konsantrasyonlar1 g¢ok diisiikse ilk durumda bahsedilen iyon cgiftlerinin
olusumuna kalsiyum ya da fosfatin katkis1 gok az olacaktir, dolayisiyla HAP olugumu i¢in
¢Ozelti asint doygunlugunun derecesinde belirgin bir degisim ger¢eklesmeyecektir. Boyle
durumlarda inhibitoriin engelleyici etkisi, HAP yiizeyinde adsorplanmasi ve bunun ardindan
aktif biiylime noktalarim1 bloke etmesine baglanabilir (Amjad, 1987b, Koutsopoulos, vd.,
2000).

Polimerik katki maddeleri; kristal yiizeye adsorplanan grup ve kristali kararli hale getiren
grup olmak tizere iki fonksiyonel gruptan olugmaktadir [2].

Sekil 3.4’te etilen oksit-akrilik asit blok kopolimerlerinin kristal yiizeyine adsorpsiyonu
sematik olarak gosterilmektedir.

rizinen blok (EO)

7 adsorplanan blok (A4)

Sekil 3.4 EO-b-AA kopolimerinin kristal ylizeyinde biiylime basamaklarina tercihli
adsorpsiyonu
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4. HAP KRIiSTALIZASYON DENEYLERINDE KULLANILAN KONTROL
PROGRAMI

Kristalizasyon deneylerine baslamadan once sabit bilesim kristalizasyon proseslerini
incelemede kullanilacak olan bir bilgisayar programi Visual Basic 6.0 bilgisayar dili
kullanilarak yazilmustir (Balkan, 2001).

Kristalizasyon prosesi boyunca ¢dken iyonlarin ¢ozelti bilesimini degistirmesi nedeniyle
¢ozeltinin pH degeri degisecektir. Bu degerler proses boyunca sabit tutulursa ¢ozelti bilesimi
sabit kalir ve boylece kristalizasyon kinetigi kolaylikla incelenebilir. Bu program ile

¢ozeltinin pH degeri sabit tutularak ¢6zelti bilesiminin degismemesi saglanmigtir.

Programin baslangicinda bir giris ekrani yer almaktadir. Girig ekrani kapatilarak programa
gecis yapilir.

4.1 Ana Menii Ekrani

Programin ana meniisiinde ($ekil 4.1) ii¢ segenek bulunur:

w Main Menu ‘!E] [

Menu Options —
& Start the Experiment
" Settings

¢ Previous Databases

)

Sekil 4.1 Ana menii ekram

a) Deneyi Baslat (Start the Experiment):
Bu segenek ile dogrudan deney ekranina gegis yapilir.
b) Ayarlar (Settings):

Program ve yapilacak deney ile ilgili degiskenlerin girilebildigi ekran (Sekil 4.2) yer
almaktadir. Kullanici bu kisimda bilgisayar donamimi veya deneyle ilgili degisiklikleri
yapabilmektedir.
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Expernment Setfings -
Max experiment tme 5 nhlo mn [0 sec.

Timeinterval 5 sec.

pH calib. curve eq Y=o X2+ X40
Propotional band gap(%0) 700

Hysterisis Gap(%0) 3

[~ Stop the iment when the ional band gap ded

COM Port Selection —

Ph-Stat(pH) lEOMa 'l Burette (10 mi) ICDM4 "l

Burette (20 ml) ||:UM5 v}
Ok | Cmeel|

Sekil 4.2 Program ayarlari

Maksimum deney siiresi (Max. experiment time): Saat:dakika:saniye formatinda girilen
maksimum deney siiresi ile deney siiresi belirlenir. Belirlenen siire asildiginda program

deneyi otomatik olarak durdurur.

Tekrar siiresi (Time interval): Bilgisayarin deney cihazlarindan kag saniyede bir deger

okuyacagini belirler.

Kaydetme tekrari (Plot interval): Ekrana yazilan degerin kag degerin ortalamasindan
olusturuldugunu belirler. Ornegin tekrar siiresi 5 saniye ve kaydetme tekrar1 2 olan bir

deneyde veriler ekrana 10 saniyede bir 2 degerin ortalamasi olarak yazilir.

Kalsiyum kalibrasyon egrisi (Calcium calibration curve equation): Cézeltilerin kalsiyum
iyon miktar1 6zel kalsiyum iyon segi¢i elektrod ile milivolt (mV) olarak 6lgiilmiistiir. Bu
degeri konsantrasyon degerine (mg/l) doniistirmek igin; farkli konsantrasyonlarda
¢ozeltiler hazirlanip deneyin gerceklestirilecegi sicaklikta bu ¢ozeltilerin mV degerleri
Slgiilerek bir kalibrasyon egrisi olusturulur.

Histerisiz araligi (Hysterisis gap): Kontrol araligim belirleyerek programa énceden girilen
degerden sapmaya gore biiretlere ag-kapa kontroliin uygulanmasini saglar. Optimum bant

aralif1 6n denemeler sonucunda belirlenmistir.



27

e Titrasyon hizi (Titration speed): Bu parametre ile biiretlerin titrant ekleme hizlan
ayarlamr. Programin olugturulmasi esnasinda istenen sartlarn saglanabilmesi igin on
kristalizasyon deneyleri yapilmig ve biiretlerin optimum hiz degerleri bulunmugtur.
Kullandigimiz biiretlerin bir tanesi 20 ml’lik digeri 10 mI’lik kapasiteye sahiptir. Her iki
biiretinde esit miktarda titrant eklemesi gerektifinden 20 ml’lik biiretin luz1 10 ml’lik
biiretin hizinin yaris: olarak atanir.

e Kalsiyum okuma, pH okuma, kontroliin aktif hale getirilmesi: Istenen degiskenin

kutularimn segilip se¢ilmemesi ile saglanabilir.

e lletisim kapis1 segimi (COM port selection): Programa bagh her bir cihazin kam

numaralari belirlenir.
¢) Daha Onceden Yaratilan Veritabanlan (Previous Databases):

Daha 6nce kaydedilmis deney verilerinin ¢agirilmasi

4.2 Kontroel Programmimn Cahgtiriimasi

Deney baglat segenegi ile deney ekrami yiiklenir (Sekil 4.3) ve program daha 6nce ayarlar
ekramnda kullamci tarafindan belirlenmis olan parametreleri ¢aginr. flk olarak istenen
iletkenlik veya pH degeri programa girilir. Hazirhik islemlerinden sonra program kullamcidan
yaratilacak veritabani dosyas1 adim ister ve bog veritabani dosyasim olusturur. Ikinci olarak
kullamcidan MSExcel dosyas: ismini ister ve bir MSExcel dosyasi olugturur.

MSExcel baglantilarimn tamamlanmas: ile program deney dongiisiine girer ve deney baglar.
Okunan iletkenlik veya pH degerinin 6nceden girilen degerden sapmasina gore biiretlere ag
veya kapa komutu gonderilir. Biiret hizlari her iki biiretin ekledigi miktarlarin esit olmasi
sartiyla set degerinden sapma derecesine bagh olarak degismektedir. Biitiin degerler
MSExcel’e eszamanli olarak yazilir. Deney 6nceden belirlenen maksimum deney zamanina
ulagincaya veya kullamc: tarafindan sonlandirilincaya kadar devam eder. Deney bitiminde
MSExcel dosyasi son haliyle kaydedilir.
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5. DENEYSEL CALISMALAR

5.1 Kullamilan Kimyasallar

Kristalizasyon deneyleri sirasinda kalsiyum kloriir dihidrat (CaCl,.2H,O0) (J.T. Baker),
potasyum dihidrojen fosfat (KH,PO,4) (J.T. Baker), potasyum hidroksit (KOH) (J.T. Baker),
potasyum kloriir (KCl) (J.T. Baker), hidroklorik asit (HCI) (Merck) kullamimgtir.

Bu ¢aligmada katki maddesi olarak, zincir transfer ajam o-tio polyetilen glikol monometileter
varliginda radikal zincir transfer polimerizasyonu ile elde edilmis etilen glikol-akrilik asit
blok kopolimerleri kullanilmigtir (Akyol, vd., 2005). Kopolimerlerde polietilen glikol (PEG)
blok uzunlugu farkh molekiil agirhklarina sahip zincir transfer ajam kullamlarak saglannﬁstu
(M;=350, 750 ve 2000 g/mol). %50°lik ¢6zelti halindeki poliakrilik asit (PAA) (M;=5000) ve
polietilen glikol (PEG) (M,=2000) homopolimerleri Aldrich firmasindan, polimetakrilat
(PMAA) homopolimeri (M,=8000) ve etilen glikol-metakrilik asit kopolimeri Almanya
Max-Planck Enstitiisiinden saglanmgtir. Polimer iizerinde kristal biriktirilmesi deneylerinde

Cizelge 5.1 Deneysel ¢alismada kullanilan polimerler

Polimer Ozellikleri Kimyasal Formiilii
PAA =5000 - _]_
H —
TR,
COOH
PMAA M,=8000 ?Hs
mo—d—]
TEe——,
COOH
PEG M,=2000 HO-GCHz—CHg—-O-};H
A | M,=3700, EO/AA=0.17 ‘
EO-b-AA | B | M,~4200, EO/AA=0.35 {-OCHzCHztS'fCHz“?H_}X
C | M,=4500, EO/AA=131 =0
D | M,=3700, EO/AA=1.93 OH
CH,
EO-b-MAA| E | M,=17500, EO/MAA=8 -[—o
cngcag+s+cnz—c —Jf
4-VIm/VPA=4/1
VPA-co-4-Vim 4-VIm/VPA=2/1 ’E CH i i CHz_CH'T
4-VIm/VPA=1/2 HO—P—-OH
4-VIm/VPA=1/4 g %/
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polivinilfosfonik asit-4-vinilimidazol (VPA-co-4-Vim) kopolimerleri (Bozkurt, vd., 2003)
kullanilmigtir. )

5.2 HAP As1 Kristallerinin Elde Edilmesi

Toz halindeki HAP ag1 kristalleri egit hacimde 0.5 mol/l kalsiyum kloriir (CaCl,) ve 0.3 mol/l
potasyum dihidrojen fosfat (KH,PO,) §6zeltilerinin kangtinlmas: ile elde edildi. 70°C’de
CaCl, ¢ozeltisi igine KH,PO4 ¢ozeltisinin yavag yavag damlatildig: reaksiyon boyunca pH 9-
9.5 araliginda sabit tutuldu. Cozelti pH’1 0.1 mol/l potasyum hidroksit (KOH) ¢6zeltisi ile
ayarlandi. Ortamdaki CO;’i uzaklastirmak igin sistemden siirekli azot gaz1 gegisi saglandi.
Islem tamamlandiktan sonra gozelti siiziiliip elde edilen kristaller saf su ile yikandi. Kendi
doygun ¢ozeltisi ile 24 saat riflaks edildi. Daha sonra pH=7’ye ayarlanarak 37°C’de
yaglanmaya birakildi. Yaslanma isleminin tamamlanmasindan sonra filtre edilerek 110°C’de
kurutuldu ve oda sicakliginda desikatorde saklandi (Koutsapoulos, 2002).

5.3 Polielektrolitler Varhginda HAP Kristallerinin Elde Edilmesi

Toz halindeki HAP kristalleri esit hacimde 0.5 mol/l kalsiyum kloriir (CaCly) ve 0.3 mol/l
potasyum dihidrojen fosfat (KH,PO4) ¢ozeltileri ile birlikte, ppm mertebesinde polimer
¢ozeltisinin kangtinlmas: ile elde edildi. 70°C’de iginde belirli miktarda polimer ¢ozeltisi
bulunan CaCl, ¢6zeltisi igine, iginde belirli miktarda polimer ¢ozeltisi bulunan KH,PO4
¢Ozeltisinin yavag yavag damlatildifi reaksiyon boyunca, pH 9-9.5 araliginda sabit tutuldu.
Cozelti pH’1 0.1 mol/l potasyum hidroksit (KOH) ¢6zeltisi ile ayarlandi. Ortamdaki CO,’i
uzaklagtirmak i¢in sistemden siirekli azot gaz1 gegisi saglandi. Islem tamamlandiktan sonra
cozelti stiziiliip elde edilen kristaller saf su ile yikandi. Kendi doygun ¢ozeltisi ile 24 saat
riflaks edildi. Daha sonra pH=7’ye ayarlanarak 37°C’de yaglanmaya birakildi. Yaglanma
isleminin tamamlanmasmdan sonra filtre edilerek etiivde kurutuldu ve oda sicakliginda
desikatdrde saklanda.

5.4 Kristalizasyon Deneyleri

HAP kristallerinin biiyiime kinetiginin incelendigi kristalizasyon deneyleri 500 ml hacimli ¢ift
cidarh bir reaksiyon kabmnda gergeklestirilmigtir. Sicaklik 3740.2°C’de sirkiilasyonlu su
banyosu (Haake F8) yardim ile sabit tutulmusg, karigtirma manyetik kangtinc: (Heidolph
MR3001 K) ile saglanmgtir. Kangtirma iz ~550 rpm’de tutulmustur. Deneylerde
kullamlmak tizere haftalik hazirlanan reaksiyon ¢ozeltileri, titrasyon ¢ozeltileri ve polimer
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¢ozeltileri 6nceden mavi stizgeg kagidindan filtre edilmigtir. Polimer ¢ozeltileri ¢6ziinmenin
tam olabilmesi i¢in ultrasonik banyo (Bandelin, Sonorex Super RK 255 H) kullamlarak
hazirlanmugtir. Cokme deneylerinin gergeklestigi agirn doymus ¢ozelti egit miktarda CaCl, ve
KH,PO, ¢ozeltilerinin kangtinlmasi ile elde edilmigtir. Cozeltinin iyonik kuvvetin istenen
degerde olmasi i¢in ¢ozeltiye KCl ilave edilmistir. Cozelti pH’1 0.1 mol/l KOH ¢bzeltisi ile
calisilmak istenen pH degerine ayarlanmstir. Daha sonra belirli miktarda HAP asi kristali
(karakterizasyonu énceden yapilmig) ¢ozeltiye ilave edilmistir. Kristal biiyiimesi ¢ozeltiye
ilave edilen ag1 kristal lizerinden yiiriimektedir. Polimer etkisinin gdzlendigi deneylerde aym
yontem uygulanmig ve polimer ¢dzeltisi KH,PO, ¢ozeltisi ile birlikte reaksiyon kabma ilave
edilmigtir. Ortamdaki CO;’i wuzaklagtirmak icin sistemden siirekli azot gaz1 gegisi
saglanmgtir. Cozelti pH 1mmun sabitlenmesi igin bir siire beklenmigtir. Polimer varhginda ve
polimersiz gergeklestirilen deneylerde ¢okme deneyinin gozlendigi ¢ozeltinin pH’1, sicaklif
ve kalsiyum iyon miktar1 (Radiometer, pH-Stat Titratér PHM290) siirekli kontrol edilmisgtir.
Cozeltinin pH degeri pH elektrodu (pH-elektrodu, Metler Toledo InL.ab413), kalsiyum iyon
miktar ise, referans elektrodun (Radiometer, Ref 201) eslik ettigi 6zel kalsiyum iyon segici
elektrod (Radiometer, ISE-K-CA) ile ol¢iilmiigtiir.

Sabit bilesim kontrolli kristalizasyon prosesinin gergeklestirildigi deneylerde, ¢Skmenin
gozlendigi ¢ozeltiye, reaksiyon siiresince ¢oken serbest iyonlarin karsihginda bilgisayardan
(Pentium 166 MMX, 32 MB Ram) gelen komutlara gére iki otomatik biiret (ABU901) ile
titrant ilave edilmigtir. Bu iglem geligtirilen yazilim ile saglanmgtir. Ilave edilen titrantlarin
hacminden HAP kristallerinin bityiime hizlarn hesaplanmistr.

Titrant konsantrasyonlari asagidaki gibi belirlenmigtir:
1. Biiret : Toplam kalsiyum (mol/1), [Cal=10x+2x
2. Biiret : Toplam fosfat (mol/1), [P}=(3/5)10x+2y + Baz

Burada x ve y sira ile ¢okmenin gézlendigi ¢ozeltideki toplam kalsiyum konsantrasyonu ve
toplam fosfat konsantrasyonudur (Dalpi, vd., 1993).
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5.5 Elde Edilen HAP Kiristallerin Karakterizasyonu
Cozeltide katki maddesi varhigmda ve katki maddesi olmaksizin gergeklestirilen

kristalizasyon deneylerinde elde edilen kristaller 0.2 pm poliamid membran filtreden siiziiliip
saf suyla yikanarak tizerindeki doygun ¢6zelti uzaklagtirlmigtir. Daha sonra etiivde
kurutularak karakterizasyon islemleri i¢in desikatorde saklanmgtir. Ayrica onceden elde
edilen ve kurutulan toz halindeki HAP a1 kristalleri de karakterizasyon iglemleri igin
desikatorde saklanmmgtar.

5.5.1 Kalitatif faz (mineralojik) analizi (XRD)

o Saf HAP ag1 kristalinin TUBITAK ’ta, SHIMADZU XRD-6000 cihaz: ile Cu X-Istm tiipii
(A=1.5405 A) kullamlarak yapilan analizleri sonuéunda elde edilen kristalin HAP
(hidroksiapatit, Cas(PO4);0OH) oldugu dogrulanmigtir.

o Polielektrolitler varliginda elde edilen HAP a1 kristallerinin Phillips Panalytical X’Rert
Pro cihazi ile Cu X-1g1m tiipii (A=1.5405 A) kullamlarak yapilan analizleri sonucunda elde
edilen kristallerin HAP oldugu dogrulanmgtir.

o (ozeltide katki maddesi olmadan kristal biiylimesinin a1 kristal {izerinden
gerceklestirildigi  kristalizasyon deneyinde elde HAP kristallerinin  Sabanci
Universitesinde yaptinlan X-151m1 analizi (Cu X-151m tiipii, A=1.5405 A) sonucunda elde
edilen kristallerin HAP oldugu dogrulanmastur.

5.5.2 Yiizey alam dl¢iimii (BET)
e Toz halindeki HAP agi kristallerinin TUBITAK ta, Micromeritics FlowSorb II-2300
cihaz ile yapilan tek noktali birim yiizey analizleri ile kristallerin spesifik yiizey alanlar

belirlenmigtir.

e Polielektrolit varhfinda elde edilen HAP as:1 kristallerinin ve saf HAP as:1 kristalleri
tizerinden bilylimenin gerceklestirildigi kristalizasyon deneyleri sonucunda elde edilen
¢ok az miktardaki (mg olarak) kristallerin spesifik yiizey alanlarmin oOlgiimii
Quantachrome Corporation tarafindan ¢ok noktalt birim yiizey analizi ile yapilmagtir.

.5.5.3 Elektron tarama mikroskobu (SEM)
Kullaulan katki maddelerinin kristalizasyon prosesine etkilerini gézlemek amaciyla
TUBITAK ’ta tarama elektron mikroskobu (JEOL-FEG-SEM) kullamlmugtur.
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5.5.4 Yan kantitatif elementel analizi (EDS)

Polimer tizerinde HAP kristali biriktirme deneylerinde ¢zeltinin siiziilmesi ile ele gegen
numunede kalsiyum ve fosfor elementinin varhgm tespit etmek i¢in analizleri, TUBITAK
tarafindan EDS-Yan kantitatif elementel analiz sistemi (JEOL-FEG-SEM/INCA-EDS) ile
yaplmgtir.

5.5.5 FT-IR Spektrumlan
Deneysel ¢aligmalarda elde edilen kristallerin analizinde, PerkinElmer Spectrum One FT-IR

Spektrometre kullanilmig ve elde edilen veriler mevcut yazilhm programi kullamlarak grafik
hale doniistiiriiliip degerlendirilmigtir. Numune o6l¢iimleri i¢in nemleri giderilmis KBr ve
kristal numunesi kanstirilarak peletler hazirlanmistir. Hazirlanan peletlerin 400-4000 cm™
arahifinda yapilarindaki fonksiyonel gruplarin adsorbans degerleri belirlenmis ve
degerlendirme yapilmugtir.
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6. SONUCLAR

6.1 Saf HAP Ags Kristallerinin Karakterizasyonu

Kristalizasyon deneylerinde ag1 kristal olarak kullanilmak igin iiretilen kristallerin X-1gimnlan
ve FT-IR analizleri sonucunda HAP (Cas(PO4);OH) kristalleri oldugu dogrulanmistir. Elde
edilen HAP ag1 kristallerinin X-iginlan1 difraktometre sonuglari Cizelge 6.1 ve Sekil 6.1°de
verilmektedir. Bu ¢alismada referans HAP kristali olarak Sigma marka (No=113K3443) HAP
kullanilmagtir.

Cizelge 6.1 HAP ag1 kristallerinin X-151m difraktometre degerleri

HAP Ag Kristali ASTM (09-0432)

20 | d@&) | VIl | B 20 | d(A) | hkl
25846 | 3444 | 50 002 | 25879 | 3440 | 40 002
31891 | 2.804 | 100 | 211 | 31773 | 2814 | 100 | 211
32843 | 2725 | 60 300 | 32902 | 2720 | o 300
34017 | 2.633 | 27 202 | 34048 | 2631 | 25 202
39752 | 2265 | 23 310 | 39818 | 2262 | 20 310
46650 | 1.945 | 29 222 | 46711 | 1.943 | 30 22
49440 | 1842 | 35 213 | 49468 | 1.841 | 40 213
50387 | 1.800 | 14 321 | 50493 | 1806 | 20 321
52015 | 1757 | 11 202 | 52100 | 1754 | 16 202
53471 | 1721 | 21 004 | 53143 | 1722 | 20 004

Sekil 6.1°de  HAP’in karakteristik difraksiyon pikleri olan 002, 211, 112, 300 yansimalari
(Gomez-Morales, vd., 2001, Spanos ve Koutsoukos, 2001) goriilmektedir.



1000

36

Siddet (cps)

%\
la

I
¥

1 o #%"»‘“JW&J%JL .v} | s‘m L\I M LF ) _'ﬁb‘?*b'wi’)\"%w
* 20
Sekil 6.1 HAP as1 kristallerinin toz X-151m difraktometre diyagram
500
§
z
T
400

Sekil 6.2 Referans HAP kristalinin toz X-151m difraktometre diyagrami
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Sekil 6.3 HAP ag1 kristallerinin ve referans HAP kristallerinin FT-IR spektrumlart

Sekil 6.3’te elde edilen HAP ags1 kristalleri ile referans alman HAP kristallerinin FT-IR
spektrumlarinda her iki numunede de 3400 cm™ civarinda su molekiillerinden kaynaklanan
genis bir pik goriilmektedir. Yaklasik 3570 cm™ civarindaki zayif pik ise HAP kristalindeki
O-H grubunu gostermektedir. 1090 cm™-1030 cm™ arasinda PO, grubunun titresimi ve 600-
560 cm™ arasinda orta siddette O-P-O bagimn iiglii bir deformasyon titresimi goriilmektedir.
961 cm™ ve 875 cm™ civarindaki zayif pikler ise HPO4” grubunu belirtmektedir. 630 cm™
civarinda goriilen pik, OH™ grubuna ait titresimdir. 1600 cm™ ve 1452-1410 cm™ civarinda
goriilen zayif titresim CO3” gruplarimin varhgini gosterir. Bu ortamdaki CO,?’nin tam olarak
uzaklastirilamadigini belirtmektedir (Gomez-Morales, vd., 2001, Koutsopoulos, 2002).

Coktiirme igleminde elde edilen kristallerin kristalinitesinin iyi olmasi kristallerin yiizey
alanlar1 ile ilgilidir. Daha diigiik yiizey alanlarinda daha yiiksek kristalinite gozlenmistir.
Kristallerin elde edilmesindeki biitiin agamalar (¢6ktiirme iglemi siiresi, riflaks siiresi ve
yaslanma iglemi siiresi) kristallerin yiizey alanlari iizerinde etkilidir. Fakat bunlardan
yaglanma iglemi siiresi yiizey alanina etki eden en 6nemli parametredir. Yaglanma islemi
sirasinda kristallerin ¢oziinmesi ve tekrar kristal olusturmas: gozlenebilir. En kiigiik kristaller
daha biiyiik bir kristalinin biiyiimesi yoniinde gézden kaybolabilir ve boylece elde edilen
kristallerin sayisinda ve yiizeylerinin piiriizliiliiiinde azalmaya neden olur. Bu da kristal
ylizey alaninin kiigiilmesi demektir (Koutsopoulos, 2002).
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Aymi sartlarda elde edilen toz halindeki HAP a1 kristallerinin tek noktal: birim yiizey analizi
ile kristallerin spesifik yiizey alanlar1 belirlenmis ve Cizelge 6.2’de verilmistir.

Cizelge 6.2 HAP as1 kristallerinin spesifik yiizey alanlari

Spesifik Yiizey Alam (mzlg) % Standart Sapma

1. Numune: 33 +2

II. Numune: 35.07 +0.01

Sekil 6.4’te HAP as1 kristallerinin SEM fotografi incelendiginde elde edilen as1 kristallerin
gubuk seklinde nanometre boyutunda oldugu goriilmektedir. SEM fotograflarindan
kristallerin boyu 191 nm, eni 52 nm olarak bulunmustur.

WU 19 Zirun

Sekil 6.4 HAP as kristallerinin SEM fotografi

6.2 Polielektrolitler Varhginda Elde Edilen HAP Asi Kristallerinin Karakterizasyonu
PAA, PMAA homopolimerleri ve EO-b-AA kopolimerleri varliginda elde edilen kristallerin
X-iginlar1 ve FT-IR analizleri sonucunda HAP (Cas(PO4);0H) kristalleri oldugu
dogrulanmugtir. Elde edilen kristallerin difraktomete degerleri ve kristal kafes sabitleri Cizelge
6.3 ve Cizelge 6.4’te verilmisgtir.
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Sekil 6.5 PAA varliginda elde edilen kristallerin toz X-1gim1 difraktometre diyagrami

Siddet (Counts)
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30 35 20 a5 50 55 60 65
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Sekil 6.6 PMAA varhiginda elde edilen kristallerin toz X-1g1m difraktometre diyagrami
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Sekil 6.7 Polimer B varliginda elde edilen kristallerin toz X-151m difraktometre diyagrami
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Sekil 6.8 Polimer D varliginda elde edilen kristallerin toz X-151m difraktometre diyagrami

Cizelge 6.4’te polimer B ve D varhginda elde edilen HAP kristallerinin a, b ve ¢ degerlerinin
ASTM ve referans degerlerine yakin degerler oldugu goriilmektedir. Bu sonug¢ polimer
varhgimin elde edilen kristallerin yapistm degistirmedigini gostermektedir. Degerler
arasindaki kiigiik farklar y1gin kristal iginde 0 agilarinin 6telenmelerinden kaynaklanabilir.
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Cizelge 6.3 Polielektrolitler varliginda elde edilen kristallerin X-151m difraktometre degerleri

Polimer hkl d (&) 1711
PAA 002 3.444 55
211 2.809 100
112 2.781 66
300 2911 54
PMAA 002 3.444 57
211 2.815 100
112 2.781 68
300 2.718 55
B 002 3.447 55
211 2.819 100
112 2.778 75
300 2.714 55
D 002 3.444 55
211 2.820 100
112 2.782 71
300 2.730 57

Cizelge 6.4 Polielektrolitler varliginda elde edilen kristallerin kafes sabitleri

Polimer a(A) b (A) c(A)
ASTM (09-0432) 9.4180 9.4180 6.8840
Referans HAP' 9.4232 9.4232 6.8833
PAA 9.3940 9.3940 6.8967
PMAA 9.3979 9.3979 6.8997
B 9.4190 9.4190 6.8720
D 9.4598 9.4598 6.8865

*Referans HAP Sigma marka No=113K3443

Sekil 6.9°da saf olarak elde edilen HAP kristali ve polielektrolitler varliginda elde edilen HAP
kristallerinin FT-IR grafiklerine bakildiginda polimer B ile elde edilen kristallerin saf HAP
kristalleri ile aymi pikleri verdigi goriilmektedir. Polimer D varliginda 870 cm™ civarinda
goriilen HPO,? grubuna ait pik daha genis ve kiigiiktiir. Polimer D etilen oksit oram en
yiiksek polimerdir. PEG yapisimin Ca'*? iyonlarina yiiksek gekim ilgisinden dolay katida Ca/P
oram artmug ve boylece 870 cm™ civaninda griilen pik kiigiilmiistiir.
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Koutsoukos (1980) stronsiyumun HAP kristalizasyonuna etkisini inceledigi ¢aliymasinda
kristalde Ca/P orammin artmasimin 870 cm’ civarinda goriilen pikin azalmasma neden
oldugunu tespit etmistir.

Saf HAP

PAA

101 PMAA

5| Polimer B
Polimer D

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1300 1600

Sekil 6.9 Polielektrolitler varliginda elde edilen kristallerin FT-IR spektrumlari

Saf HAP kristallerinin ve Polimer D varliginda elde edilen kristallerin spesifik yiizey alanlari
Slgiim sonuglan Cizelge 6.5°te verilmistir. Polimer varliginda elde edilen kristallerin spesifik
yiizey alam, saf HAP kristallerinin spesifik yiizey alanindan daha biiyiik bulunmustur (Ek 3,
4, 5 polielektrolitlerle elde edilen kristallerin spesifik yiizey alan analizleri verilmigtir. Saf
HAP kristallerinin ve polimer D ile elde edilen kristallerin spesifik yiizey alan §l¢timii
TUBITAK a yaptirilmustir).

Cizelge 6.5 Elde edilen HAP kristallerinin spesifik yiizey alanlari

Spesifik Yiizey Alam (m%/g)

Saf HAP kristali 35.07
PAA varliginda 50.60
PMAA varliginda 54.06
Polimer B varliginda 58.22

Polimer D varliginda 48.06
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Kristallerin SEM fotograflarina (Sekil 6.10) baktigimizda polielektrolitlerin kristal yapiy:
degistirmedigi gozlenmigstir. PAA, PMAA ve akrilik asit oram yiiksek blok kopolimer (B)
varhiginda elde edilen kristallerin boylart saf HAP kristalinin (Sekil 6.4) boyundan daha
kiigiik bulunmustur. Etilen glikol orani yiiksek kopolimerde (D) ise kristal boyu biiytimiistiir.
Bu durum, etilen glikol yapisimin kalsiyum iyonlari ile kompleks olusturmaya karg
egiliminden kaynaklanabilir (Liu, vd., 1997).

© @

Sekil 6.10 Polielektrolit varliginda elde edilen HAP kristallerinin SEM fotograflar
a) PAA homopolimeri varhginda b) PMAA homopolimeri varliginda c) Polimer B varliginda
d) Polimer D varhginda



Elektron tarama mikroskobu kullanilarak yapilan ¢alismada SEM fotograflarindan kristallerin
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boyutlan' hesaplanmig ve sonuglar Cizelge 6.6’da verilmistir.

Cizelge 6.6 Polielektrolitler varhginda elde edilen kristallerin boyut analizi

Polimer Boy (L) En (W) L/W
(nm) (nm)

Saf HAP 191 52 3.67

PAA 156 51 3.06

PMAA 184 74 247

B 133 78 1.71

D 223 46 4.85

*Boyutlar SEM fotograflarindan farkli bolgelerden alinan en az 30 kristal érneginin ortalamasidir.

Yiiksek boyut oranina (L/W) sahip nano boyutta HAP iiretimi i¢in pek ¢ok c¢alisma
yapilmaktadir. Bu tip nano boyutlu HAP’ler biyomedikal alanda 6ncelikli bir 6neme sahiptir.
Ciinkii bunlar viicutta biyolojik olarak bozulabilen polimerlerle kargtirilarak iistiin mekanik

ozelliklere sahip kompozitlerin iiretiminde kullanilabilirler (Kothapalli, vd. 2004).

Kothapalli ve arkadaslari (2004) farkh sartlarda gerceklestirmis olduklari galigmalaninda sabit
sicaklikta kristallerin boyut oranimin artan reaktan konsantrasyonu ile arttigin, sabit reaktan
konsantrasyonunda kristal boyunun, eninin ve boyut oraninin sicaklikla arttiin1 bulmuglardir.
70°C’de en yiiksek boyut oramim [Ca]=0.5 mol/l konsantrasyonunda yaptiklar ¢aligmalarinda
L=132 nm, W=40 nm, L/W=3.3 olarak bulmuglardir.

6.3 Kristalizasyon Deneylerinin Sonuglar:

6.3.1 Kristalizasyon deneylerinde HAP kristallerinin biiyiime hizimin hesaplanmasi
Kristal biiyiimesinin ag1 kristal iizerinden gergeklestirildigi kristalizasyon deneylerinde
¢Okmenin gozlendigi ¢ozeltiye zamanla eklenen titrant hacminden HAP kristallerinin biiyiime
hizlan hesaplanmistir. Deneyler esnasinda eklenen titrant hacimleri kaydedilmis ve ilave
edilen hacimlerin zamanla degigim grafikleri ¢izilmistir (Sekil 6.11). Kristalizasyon
deneylerinde a1 kristali iizerinde biiyiiyen HAP kristallerinin biiyiime hizi, ¢izilen
grafiklerden bulunan egim degerleri kullanilarak denklem (6.1) ile hesaplanmigtir (Reddy, ve
Hoch, 2000).
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Sekil 6.11 Cozeltide katki maddesi olmadan gergeklestirilen kristalizasyon deneyinde elde
edilen degerler

@v/y C,,., ) 61

Ruu =(mm,m-m, A s 5

Ryap : HAP kristalizasyon hizi (mol/mzdak)

dV/dt : Reaksiyon ¢ozeltisine dakikada ilave edilen titrant hacmi (ml/dak)
Ciitrant : Titrant konsantrasyonu (mol/ml)

Mag kiistal - COzeltiye katilan a1 kristal miktan (g)

SA g ristal : Cozeltiye katilan a1 kristalin spesifik yiizey alam (m?/g)
Denklem 6.1°deki 5 sayisi, HAP yapisinda bulunan kalsiyum atomlarinin sayisim ifade

etmektedir.

6.3.2 Cozeltide katki maddesi olmadan gerceklestirilen HAP kristalizasyon deneyi

Deneysel ¢alismada ilk olarak pH=7.4 ve 37°C’de, kalsiyum/fosfat oram (Ca/P) 1.67 olan esit
hacimli CaCl, ve KHyPO4 ¢ozeltileri ile katki maddesi olmaksizin HAP kristalizasyonu
gergeklestirilmigtir. Kristalizasyon reaksiyonunun gergeklestirildigi ¢ozeltiye belirli miktarda
karakterizasyonu yapilmig saf HAP as1 kristali ilave edilmis ve kristal biiyiimesi as1 kristal
iizerinde gergeklestirilmistir. 300 dakika sonunda elde edilen kristaller siiziiliip kurutulmus ve
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karakterizasyon deneyleri i¢in saklanmugtir.

Kristalizasyon deneylerinde ¢ozelti bilesimi sabit tutulmustur. Bunun tespiti deney siiresince
¢ozeltinin kalsiyum iyon miktarinin referans elektrodun eslik ettigi 6zel kalsiyum iyon segici
elektrod ile milivolt (mV) olarak olgiilerek saglanmigtir. Ayrica atomik absorpsiyon
spektrometresi (PerkinElmer AAnalyst 200) ile de test edilmistir. Cesitli zamanlarda
¢ozeltiden numune alimip siiziilmiiy ve atomik absorpsiyon spektrometresinde
konsantrasyonlar1  olgiilmiigtiir.  Cizelge 6.7°de ¢ozeltide katki maddesi olmadan
gergeklestirilen kristalizasyon deneyinin, eg zamanh olarak kalsiyum iyon segici elektrodu ve

atomik absorpsiyonu ile dlgiilen degerleri verilmektedir.

Cizelge 6.7 Czelti konsantrasyonunun zamanla degisimi (Tc,=5x10"* mol/l, pH=7.4,T=37°C)

Kalsiyum Segici Elektrod ile  Atomik Absorpsiyon Spektrometresi

Olgiilen Sonuglar ile Olgiilen Sonuclar
Zaman (dakika) mV (mol/)x10*

0 7l 4.93

31 717/ 5.08

61 J12 4.94

90 712 5.02
120 77 5
150 77.1 5
240 743 4.94
270 71.3 5.06

Kristal biiyiimesinin spesifik yiizey alam 33 m*/g olan ag: kristal iizerinden gergeklestirildigi
bu denemede 300 dakika sonunda elde edilen kristallerin spesifik yiizey alam 26.92 m%/g
olarak bulunmustur (Ek 1). Kristal yiizey alam1 %18.42 kadar azalmigtir. Bu da bize a1 kristal
yiizeyi iizerinde kristal biiyiimesinin gerceklestigini gostermektedir.

$ekil 6.12°de kristallerin spesifik yiizey alanlarinda meydana gelen azalma hesaba katilmigtir.
HAP as1 kristalleri iizerinde biiyiiyen HAP kristallerinin biiyiime hizi, Sekil 6.11°deki
dogrunun egim degeri ile denklem (6.1)’den hesaplanmis ve 15.44x10® mol/m’dak
bulunmugtur.
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Cozeltide katki maddesi olmaksizin gergeklestirilen deneyde 300 dakika sonunda elde edilen
kristallerin X-1ginlar1 ve FT-IR analizleri sonucunda HAP kristalleri oldugu dogrulanmigtir
(Sekil 6.12, Sekil 6.14). Kristal miktar1 ¢ok az (mg olarak) oldugundan X-1g1m difraktometre
diyagram alimirken PVC ile 6zel numune kabi hazirlanmgtir. Sekil 6.13’teki siddetli (a) piki
PVC’ye aittir (Sekil 6.13).

Sekil 6.12°’de HAP’in karakteristik difraksiyon pikleri olan 002, 211, 112, 300 yansimalar
goriilmektedir. Kafes sabitleri a=9.4320 A, b=9.4320 A, ¢=6.8810 A olarak elde edilmigtir.

. 9 11
a
300
112
= ] 300
E]
'Q
L)
E 002
T T T T T T T P 1 T T
30 40 =0 60 70

Sekil 6.12 Cozeltide katki maddesi olmadan elde edilen HAP kristallerinin toz X-151m

difraktometre diyagranu
-
7000
S000 ]
S000.
4000-
3000
2000 4
1000 L
1. A AR _ —
10 20 30 40 S0 &0 70 =20 20
2

Sekil 6. 13 Numune kabi hazirlamada kullanilan PVC igin toz X-1g1m difraktometre
diyagrami
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Sekil 6.14 Cozeltide katki maddesi olmadan elde edilen HAP kristallerin ve HAP as1
kristallerinin FT-IR spektrumlari

Sekil 6.15’te HAP kristallerinin SEM fotografi incelendiginde elde edilen kristallerin
nanometre boyutunda oldugu goriilmektedir. SEM fotograflarindan kristallerin boyu 293 nm,
eni 65 nm olarak bulunmustur.

Sekil 6.15 Cozeltide katki maddesi olmadan 300 dakika sonunda elde edilen HAP
kristallerinin SEM fotografi
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6.3.3 HAP kristalizasyonuna asir1 doygunlugun etkisi
Sulu sistemlerle ilgili ¢alismalarda gesitli hesaplamalarin yapilmasinda kullanilan uygulamasi

kolay, kimyasal denge modelleme sistemi programi (MINEQL) kullanlarak farkli
konsantrasyonlardaki kalsiyum fosfat gozeltilerinin dengeleri incelenmistir. Ilgili deneysel
sartlardaki ¢ozeltilerin Gibbs serbest enerji degisimi, ¢ozelti asir1 doygunlugu, doygunluk
indeksi ve relatif agir1 doygunluk degerleri hesaplanmis ve sonuglar Cizelge 6.8°de verilmistir.

Cizelge 6.8 Farkli konsantrasyonlardaki kalsiyum fosfat ¢ozeltilerinin MINEQL programu ile
incelenmesi (Tc/Tp=1.67, T;(<:;=5.5x10'3 mol/l, pH=7.4, T=37°C)

Tc, x10° (mol/l) | Ryap x10° (mol/m’dak) | AG (kJ/mol) S | Q c
5 15.44 -5.85 8.86 | 7.27x10® 8.65
4 8.52 -5.38 815 | 1.43x10® | 7.05
8 523 -4.77 7.23 1.68x10’ 535
2 1.95 -3.89 5.89 | 7.82x10° 3.52

Bulunan asir1 doygunluk degerleri ile HAP kristalizasyonu i¢in denklem (3.16) kullanilarak

kristalizasyon prosesinin mertebesi bulunur.

Ruar=ksc" denkleminin logaritmasi alinip InRyap ile Inc arasinda grafik cizilirse (Sekil 6.16),
¢ikan egrinin egimi bize n degerini verir.

N
[=)%
L

InRyap (mol/m2 dak)
&

Sekil 6.16 Relatif agir1 doygunlugun HAP kristalizasyonuna etkisi
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Dogrunun egiminden n=2.23=2 bulunur.

n=240.2 oldugu zaman HAP as1 kristalleri iizerinde biiyiiyen HAP kristallerinin spiral
biiyiime mekanizmalarimin yiizey difiizyon kontrollii gergeklestigi  diigiiniilmektedir
(Koutsopoulos ve Dalas, 2000a).

6.3.4 Cozeltide katki maddesi varh@inda gergeklestirilen kristalizasyon deneyleri

Polielektrolitlerin HAP kristallerinin biiyiime kinetigine etkisinin incelendigi kristalizasyon
deneyleri bolim 6.3.2°de anlatildign gibi gergeklestirilmistir. Katki maddesi olarak ppm
mertebesinde polimer ¢ozeltileri, KH,PO4 ¢ozeltisi ile beraber reaksiyon kabma ilave
edilmigtir. Coken serbest iyonlarin karsiliginda titrant ilave edilerek ¢ozelti bilesiﬁ‘kinin sabit
tutuldugu bu deneylerde, ¢ozelti bilesiminin degismemesi igin ikinci biirete de (KH,PO4+Baz)

polimer ¢ozeltisi eklenmistir.

Kristalizasyon deneylerinde HAP kristal biiyiimesi, yaklasik 33 mzlg ve 35.07 m*/g spesifik
yiizey alana sahip saf HAP as1 kristalleri iizerinde gergeklestirilmistir. Kristalizasyonun
yaklagik 33 m%/g spesifik yiizey alana sahip saf HAP ag: kristalleri iizerinde gergeklestirildigi
deneyde, ¢ozeltide 2.5 mg/l polimer D varliginda 300 dakika sonunda elde edilen kristallerin
spesifik yiizey alam yaklagik 33 m%g olarak bulunmugtur (Ek 2). Bu da bize HAP as
kristalleri tizerinde alanda bir degisiklige neden olacak kadar kristal biiyiimesinin

gergeklesmedigini gostermektedir.
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6.3.4.1 Homopolimerlerin HAP kristalizasyonuna etkisi
PAA ve PMAA homopolimerleri varhginda gergeklestirilen, HAP ag1 kristali iizerinde kristal

biiyiimesi deneylerinde elde edilen hiz degerleri Cizelge 6.9’da verilmistir.

Cizelge 6.9 Akrilik asit ve metakrilik asit homopolimerlerinin HAP kristalizasyonuna etkisi

Polimer Polimer Konsantrasyonu Ryap x10° (mol/m’dak) Hiz Degerinde Azalma
(mg/l) (%)
Katki maddesi
olmadan - 15.44 -—-
PAA 1 3.39 78
2 25 84
o 3 2.48 84
i 227 S 85
g 10 = 9.84 36
.20 10.20 _ 3 34
40 ) 15.03 2
PMAA | 12.43 e 19
- 3 10.40 33
" 5 6.99 55
. 7D 5.41 65
10 8.03 48
20 9.79 3

6.3.4.1.1 PAA homopolimerlerinin HAP kristalizasyonuna etkisi

Molekiil agirhgi 5000 olan PAA homopolimeri ile farkli konsantrasyonlarda yapilan
deneylerde 5 mg/I’ye kadar PAA homopolimerinin kristal biiyiime hizim oldukg¢a yavaglattig
goriilmiistiir. Cozeltide 1 mg/l PAA homopolimeri varhiginda hiz degerinde %78 azalma
goriilmiistiir. Amjad (1989a), PAA homopolimerinin dikalsiyum fosfat dihidrat kristalinin
biiyiime hizina etkisini inceledigi ¢alismasinda, homopolimerin 0.01 ppm’de kristalizasyon

hizim %60 azalttigim bulmustur.

Polimer konsantrasyonu 1 mg/I’den 5 mg/l’ye arttirildiginda kristal bilyiime hiz1 3.39x10°
mol/m’dak’dan 2.27x10® mol/m’dak’ya diigmiistiir. Sekil 6.17°den de goriildiigii gibi 5
mg/I’den daha yiiksek konsantrasyon degerlerinde PAA homopolimerinin kristal olusumunu
engelleyici etkisi artan konsantrasyon ile azalmigtir. Cozeltide 40 mg/l polimer varliginda
elde edilen bityiime hzi (15.03x10® mol/m’dak), ¢ozeltide polimer olmadan elde edilen
biiyiime hizina (15.44x10°® mol/m?dak) yakindir.
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Sekil 6.17 PAA homopolimer konsantrasyonunun HAP kristal biiyiime hizina etkisi

Bu sonuglara gore HAP kristalizasyonunda molekiil agirligi 5000 olan PAA homopolimerinin
diisiik konsantrasyon degerlerinde oldukga etkili bir engelleyici oldugu, fakat belirli bir
konsantrasyon degerinin iistiinde engelleyici etkisinin olmadigi soylenebilir. Kato ve
arkadaglarn (1997) PAA (Mn=450000) varliginda gergeklestirdikleri HAP kristalizasyon
deneylerinde ([Ca]=10 mM, [P]=6 mM), polimer konsantrasyonunun artmasiyla gekirdek
olusumun hizinin ve bilyiime hizinin arttigim gézlemislerdir. Bunun nedenini ise, polimer
zincirine tersinmez olarak kalsiyum iyonunun baglanmasi ve bu baglanmanmin HAP’mn

¢ekirdeklenmesi ve kristalizasyonu igin uygun yiizey saglamasi olarak agiklamiglardir.

Garcia-Ramos ve Carmona (1982) yapmus olduklari galigmalarinda poliglutamik asit ve
PAA’in HAP olusumunda hizlandirici etkiye sahip oldugunu bulmuslardir. Bu
aragtirmacilara goére kristal yiizeyine adsorpsiyon, katki maddelerinin kristalizasyonu
geciktirici etkisini agiklamakta fakat kristalizasyon hizinin artisim agiklamada yetersiz
kalmaktadir. Bazi polimerik katki maddelerinin HAP kristalizasyonunda hizlandiric1 etki
yapmasi polimerik maddeler ile kristal gekirdeklerinin birlesmesi olarak agiklanmigtir.

Polimerin varliginin kristal biiyiime hizim1 yavaglatmasi, polimerin kristal yiizeyine adsorbe
olmasi ile agiklanmaktadir (Amjad, 1987b, Koutsopoulos, vd., 2000). Kristal yiizeyinin katki
maddesi ile kaplanmasi belirli bir degere kadar miimkiin olabilmektedir. Bu degerden sonraki
konsantrasyon artiglarinda yiizeye adsorbe olma miimkiin olamayacak ve kristalizasyon
normal seyrinde devam edecektir. Ebrahimpour ve arkadaglar1 (1993) HAP kristali {izerine
HSA’nin (serum) adsorpsiyonu g¢alismalarinda, gaz adsorpsiyonu Oolgiimlerinden kristal
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ylizeyinin ancak %60’ nin kaplanabilecegini bulmuslardir.

6.3.4.1.2 PMAA homopolimerlerinin HAP kristalizasyonuna etkisi

Molekiil agirligi 8000 olan PMAA homopolimeri ile farkli konsantrasyonlarda yapilan
deneylerde PAA homopolimerine benzer gekilde 7.5 mg/I’ye kadar PMAA homopolimerinin
kristal bilyiime hizini yavagslatigi goriilmiistiir. Cozeltide 1 mg/l PMAA homopolimeri
varhiginda hiz degerinde %19 azalma goriilmiistiir. Polimer konsantrasyonu 1 mg/l’den 7.5
mg/I'ye arttirildiginda kristal bityiime hizi 12.43x10"® mol/m’dak’dan 5.41x10® mol/m*dak’ya

diigmiistiir.
14
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Sekil 6.18 PMAA homopolimer konsantrasyonunun HAP kristal biiyiime hizina etkisi

Sekil 6.18’de goriildiigii gibi PMAA homopolimerinin kristal olusumunu engelleyici etkisi
7.5 mg/I’den daha yiiksek konsantrasyon degerlerinde artan konsantrasyon ile azalmugtir.

6.3.4.1.3 PAA ve PMAA homopolimerlerinin HAP kristalizasyonuna etkisinin
karsilagtirilmasy

Cizelge 6.5’te goriildiigii gibi ¢ozeltide katki maddesi olmadan elde edilen HAP kristal
biiyiime hizi 15.44x10® mol/m’dak’dir. Cbzeltide 1 mg/l PAA homopolimeri varhiginda
kristal biiyiime hiz1 %78 azalmistir. Kelepetsanis ve arkadaslar1 (2000), Tc,=120 ppm, 60°C
ve pH=5.5"de, 10 ppm PAA (M;=2000) varliginda HAP kristallerinin olugum hizimin %92
azaldigini bulmuglardir.

1 mg/l PMAA homopolimeri varliginda yaptigimiz ¢alismada hiz %19 azalmigtir. Bu azalma
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5 mg/l PAA homopolimeri varliginda %85, 5 mg/l PMAA homopolimeri varliginda %55
olmustur. Bu sonuglardan PAA homopolimerinin PMAA homopolimerinden daha etkili bir
engelleyici oldugu goriilmektedir. Daha 6nce yapilan kalsiyum siilfat dihidrat kristalizasyonu
ile ilgili ¢alismalarda da benzer sonuglar elde edilmistir (Oner, vd., 1998). Metakrilik asitteki
metil grubunun yiizeyle temasi azalttifi ve bdylece negatif yiik yogunlugunun azaldigi

diisiiniilmektedir.
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Sekil 6.19 PAA ve PMAA homopolimerlerinin HAP kristal biiyiime hizina etkisinin
karsilagtirilmasi

Yiiksek konsantrasyonlarda ise (20 mg/l) biiyiime hizlar1 PAA ve PMAA homopolimeri igin
¢ok yakin degerlerdedir (Sekil 6.19).

Sekil 6.20’de FT-IR spektrumlarinda goriildiigii gibi katki maddesiz ve homopolimerler
varliginda elde edilen kristallerin yapisinda bir degisiklik goriilmemektedir. Bu bize
homopolimerlerin kristal yapisina girmedigini ve sadece yiizeye adsorpsiyonla kristalizasyon
hizinm etkiledigini géstermektedir.
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Sekil 6.20 Kristalizasyon deneylerinde homopolimer varhginda ve katki maddesi olmadan
elde edilen kristallerin FT-IR spektrumlar:

6.3.4.2 Blok kopolimerlerin HAP kristalizasyonuna etkisi

Blok kopolimerlerin HAP kristalizasyonuna etkisinin incelendigi bu deneylerde, katki
maddesi olarak farkli konsantrasyonlarda EO-b-AA ve EO-b-MAA kopolimerleri
kullanilmigtir. Kullanilan kopolimerlerin  HAP  kristallerinin biiyiime hizim etkiledigi
bulunmugtur. Sonuglar Cizelge 6.10’da verilmistir. EO-b-AA blok kopolimerlerinin hepsinin
5 mg/l konsantrasyon degerinde HAP kristalizasyon hizini en az %60 azalttigi bulunmustur.
EO-b-MAA kopolimeri aym konsantrasyon degerinde kristalizasyon hizim1 %36
azaltabilmigtir.

Koutsopoulos ve Dalas (2000a) fizyolojik pH seviyelerinde 37°C’de asir1 doygun kalsiyum
fosfat ¢ozeltilerinde HAP kristalizasyonuna amino asitlerin etkisini sabit bilesim metodunu
kullanarak inceledikleri ¢aligmalarinda, 4-hidroksiprolin, trosin ve serinin (yan gruplar igeren
amino asitler) HAP kristalizasyon hizini azalttigim bulmuslardir. Yapisinda serbest hidroksil
grubu igeren trosinin HAP yiizeyi igin daha giiglii bir adsorpsiyon ilgisine sahip oldugunu ve
kristalizasyon prosesinde 4-hidroksiprolin ve serinden daha etkili engelleyici oldugunu
belirtmiglerdir.
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Cizelge 6.10 Blok kopolimerlerin HAP kristalinin bilyiime hi1zina etkisi

Polimer Polimer Ruap x10°  Hiz Deperinde Azalma
Konsantrasyonu (mg/l)  (mol/m’dak.) (%)
EO-b-AA
EO/AA=0.17, M;=3700 3 541 65
5 5.17 67
10 13.24 14
20 14.11 9
EO-b-AA
EO/AA=0.35, M,=4200 1 8.16 47
3 5.71° 63
5 4.06 74
10 2.58 83
15 4.02 74
20 6.72 56
EO-b-AA
EO/AA=1.31, M,=4500 3 3.64 76
5 3.12 80
10 13.64 12
20 15.29 01
EO-b-AA
EO/AA=1.93, M,;=3700 0.5 8.57 44
2 5.14 67
3 4.14 73
5 2.65 83
10 2.52 84
15 9.20 40
20 14.69 05
EO-b-MAA
EO/MAA=8, M,;=17500 3 10.39 33
5 9.93 36
10 7.18 54

Koutsopoulos ve Dalas (2000b), Tea=5x10" mol/l, 37°C ve pH=7.4’te bagka bir amino asit
olan lisinin 0.81x10%-10.91x10* mol/!l arasinda deigen konsantrasyonlarinda yaptiklari
caligmalarinda, artan lisin konsantrasyonu ile HAP kristalizasyon hizinin azaldigini
bulmuglardir. 0.81x10* mol/l lisin varliginda kristalizaston hizim 10.51x10® mol/m?dak,
10.91x10™* mol/1 lisin varhiginda 7.35x10"® mol/m?dak bulmuglardir. Bu ¢aligmada 0.011x10™
mol/l polimer C varliginda kristalizasyon hiza 3. 12x10" mol/m*dak bulunmustur.

Cizelge 6.11°den de goriilecegi gibi 3 mg/l polimer varlifinda HAP kristalizasyonunda PAA
ve EO-b-AA kopolimerleri PMAA ve EO-b-MAA kopolimerlerinden g¢ok daha iyi
engelleyicidirler. 5 mg/l polimer konsantrasyonuna kadar bu durumun degigmedigi
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bulunmugtur. Polimerlerle yapilan konsantrasyon degisimi c¢aligmalarinda belli bir egik
koMMyonma kadar polimerlerin kristalizasyonu yavaglattigi bulunmus, bu konsantrasyon
tizerinde ise bu etki gozlenmemistir. Bu durumun kristal yiizeyine katki maddesinin
adsorpsiyonunun belirli bir degere kadar miimkiin olabilmesinden kaynaklandig1
diigiiniilmektedir.

Cizelge 6.11 Polimer yapisinin HAP kristalizasyonuna etkisi

Polimer EO/AA EO/MAA M Polimer Ryap x10°
Konsantrasyonun (mg/l) (mol/mzdak.)

Katki madesi

olmadan —— -— -— o 15.44

PAA - -—- 5000 3 2.48

PMAA -— - 8000 -3 10.40

PEG -— — 2000 5 17.84

A 0.17 ——- 3700 3 5.41

B 0.35 -— 4200 3 5.71

C 1.31 - 4500 3 3.64

D 1.93 - 3700 3 4.14

E -—— 8 17500 3 10.39

HAP kristalizasyonda EO-b-AA kopolimerlerinin yaklagmk 5 mg/lI’ye kadar artan
konsantrasyonla etkisinin arttify goézlenmigtir. 5 mg/l PEG varhginda HAP kristalizasyon
hizinda artis gézlenmistir (Cizelge 6.11). Hizdaki bu artig etilen glikol yapisimn kalsiyum
iyonlan ile kompleks olusturmaya kars egiliminden kaynaklanabilir (Liu, Q. vd., 1997, Ito ve
Onuma, 2003). Fakat polimerlerin EO/AA oranlarimin kristalizasyona etkisi tam olarak tespit
edilememistir. Sekil 6.21°de goriildiigii gibi, polimer C ve polimer A, PAA ile benzer bir etki
gOstermigtir. Kristalizasyon iz belli bir konsantrasyon degerine kadar azalmig, bu degerden
sonra konsantrasyon artis1 ile artmis ve daha sonra hemen hemen sabit kalmigtir. PAA,
polimer A ve polimer C’nin konsantrasyonu 10 mg/l ile 20 mg/l arasinda oldugu zaman
kristalizasyon hizlann hemen hemen sabittir. Molekiil agirh@1 ve akrilat orami yiiksek olan
polimer B’de ise belli bir konsantrasyon degerinden sonraki konsantrasyon artiglarinda daha
yavag bir hiz artis1 gézlenmistir. Amjad (1989b) kalsiyum fosfat olusumuna PAA etkisini
inceledigi ¢alimasinda, azalan molekiil agirhig ile kristalizasyonu engelleme etkinliginin
arttifini, ~2100°da maksimum etkinin g6zlendigini ve 2100’den sonra artan molekiil agirhi
ile beraber etkinin azaldigimi1 bulmustur.
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Paschalakis ve arkadaglar1 (1993) makromolekiillerin varliginda HAP biiytime hizinin artan
makromolekiil konsantrasyonu ile azaldigim bir esik konsantrasyon degerinin iizerinde hizin

sabit kaldigini bulmuslardir.
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Sekil 6.21 Polimerin EO/AA oraninin HAP kristalizasyonuna etkisi

HAP kristalizasyon hizi ile polimer konsantrasyonu arasinda bir baginti kurabilmek igin
Curve Expert 1.3 programi kullamlmistir. Hesaplamalar sonucunda hizin konsantrasyonla
degisimi ikinci dereceden polinom ile ifade edilmistir (Sekil 6.22, Cizelge 6.12).
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Sekil 6.22 HAP kristalizasyon hizimin polimer konsantrasyonu ile degisiminin incelenmesi
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Cizelge 6.12 HAP kristalizasyon hizinin polimer konsantrasyonu ile degigiminin ikinci
dereceden polinom ile ifadesi

Polimer Denklem R?
PAA ¥=-0.008X7+0.636X+1.464 0.95
PMAA y=0.055X%-1.257X+13.170 0.87
A y=-0.058X>-1.934X-1.093 0.96
B y=0.053X>-1.148X+8.874 0.98
c y=-0.071X%+2.430X-4.648 0.96
D y=0.086X>-1.343X+7.942 0.97

Kristalizasyon hizinin polimer konsantrasyonu ile degisiminin ikinci dereceden polinom ile

ifadesinde blok kopolimer homopolimerlerden daha yiiksek uyum gostermistir.

Farkli konsantrasyonlarda polimer varliginda gergeklestirilen kristalizasyon deneylerinde elde
edilen kristallerin FT-IR spektrumlan Sekil 6.23, 6.24 ve 6.25’te verilmistir.
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Sekil 6.23 Polimer B varliginda elde edilen kristallerin FT-IR spektrumlart
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Sekil 6.24 Polimer D varliginda elde edilen kristallerin FT-IR spektrumlari

870 cm™ civarinda goriilen HPO,™ grubuna ait pik 20 mg/l polimer D varliginda kiigiilmiigtiir.
Polimer D katki maddesi olarak kullamlan kopolimerler iginde etilen oksit orani en yiiksek
kopolimerdir. PEG yapisinin Ca'™ iyonlarma yiiksek cekim ilgisinden dolayr artan
konsantrasyonun ile daha ¢ok kalsiyum iyonunun ¢okmesine ve Ca/P oraninin artmasina
neden olmus ve 870 cm™ civarinda goriilen pik kiigiilmiigtiir.

i

|

%

G BB S8 R A& SN

Katki Maddesi Olmadan
5 mg/l Polimer B
5 mg/l Polimer C
5 mg/1 Polimer D

w B

g

3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 00
em-l

Sekil 6.25 Blok kopolimerler varliginda elde edilen kristallerin FT-IR spektrumlart
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6.3.4.3 Elektron Tarama Mikroskobu sonuglari ve kristal boyut analizi

Katki maddelerinin ¢ok az miktan bile ¢ekirdek olusumunu, kristalin yapisini, seklini ve
biiyiikliigiinii etkileyebilir. Organik makromolekiillerin mikro yapinin kontroliinde anahtar
gorevi gordiigii gekirdeklenmeyi azaltigy ve biiyiimeyi engelledigi diisiiniilmektedir (Stupp, ve
Ciegler, 1992).

Sekil 6.26’da SEM fotograflarinda polimer yapisinin ve konsantrasyonunun agi kristal
tizerinde biiyilyen HAP kristallerinin yapisim degistirmedigi kristal boyutunu etkiledigi

goriilmektedir.

Elektron tarama mikroskobu (SEM) kullanilarak yapilan ¢aligmada kristallerin boyutlar
hesaplanmustir. Cizelge 6.13’ten goriildiigii gibi PAA ve blok kopolimerler varliginda olusan
kristallerin boyunda ve eninde onemli bir azalma olmugstur. PMAA varliginda ise kristal
boyunda ¢ok az bir azalma olurken, eninde higbir degigiklik olmamigtir. PAA konsantrasyonu
40 mg/I’'ye arttinlirsa kristalizasyon hizinda oldugu gibi kristallerin boyunda da artis
goriilmiigtiir.

Cizelge 6.13 Kristalizasyon deneylerinde HAP as1 kristali tizerinde elde edilen kristallerin
boyut analizi

Polimer Boy (L) En (W) L/W
(nm) (nm)
Katki maddesi olmadan 293 65 4.51
PAA (3 mg/l) 191 58 3.29
PAA (40 mg/l) 201 58 3.47
PMAA (3 mg/l) 274 65 4.22
A (3 mg/l) 228 58 3.93
D (3 mg/l) 200 58 3.45
D (5 mg/l) 193 52 3.71
D (10 mg/l) 191 52 3.67

*Boyutlar SEM fotograflarindan farkh bolgelerden alinan en az 30 kristal 6rneginin ortalamasidir
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Sekil 6.26 Kristalizasyon deneylerinde HAP ag1 kristali tizerinde elde edilen kristallerin SEM
fotograflar a) 3 mg/l PAA b) 40 mg/l PAA c¢) 3 mg/l PMAA d) 3 mg/l Polimer A e,f) 3 mg/l
Polimer D g) 5 mg/l Polimer D h) 10 mg/l Polimer D
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Cizelge 6.13’te kristallerin boyut oranlarina (L/W) baktigimizda, polimer yapisin kristal
boyutunu etkiledigini, fakat polimer konsantrasyonunun ¢ok fazla etkilemedigini goriiyoruz.
Katki maddesi olmadan elde edilen kristallerin boyut orami 4.51 iken, 3 mg/l PAA varhiginda
3.29, 40 mg/l PAA varliginda 3.47, 3 mg/l PMAA varhiginda 4.22 bulunmustur. Bu sonuca
gore HAP kristalizasyonunda 3 mg/l konsantrasyonda PAA homopolimerinin en etkili,

PMAA homopolimerinin ise en etkisiz polimer oldugunu s6yleyebiliriz.

Saf HAP a1 kristallerin boyut analizi TUBITAK ’ta ve Malvern Instruments Ltd.’de (Ek 11a,
11b) yaptinlmus ve kristallerin ortalama boyu 123.1 nm olarak bulunmustur.

Saf HAP as1 kristallerin ortalama boyu Malvern 3000 HSA Zetasizer cihazi kullanilarak
%0.02’lik sodyum ‘pirefosfat ¢Ozeltisi ile yaklagik 308 nm civarinda bulunmustur. Tanecik
dagihmu ¢ok iyi saglanamadif i¢in dagilim aralifi ¢ok genis olmug ve bagarili sonuglar elde
edilememigtir. Aym deneme 20 dakika ultrasonik kanstirma isleminden sonra 0.45 pm’lik
memran filtreden (Millipore) siiziilerek denenmigtir. Fakat yine kristaller iyi dagitilamams ve
TUBITAK’ta bulunan sonuca uygun sonug elde edilememistir. Ultrasonik karigtirma ile
kristallerin kinlabilecegi, filtre islemi ile varsa biiyiikk kristallerin hesaba katilmayacagi
diigiiniilerek  kristal boyut analizi, SEM fotograflaninda farkli bélgelerden farkli
biiyiikliiklerdeki en az 30 adet kristalin boy ve eni &lgiilerek yapilmigtir. Bu sekilde 6lgiim
sonucunda saf HAP ag1 kristallerin boyu 191 nm bulunmus ve biitiin Slgiimler bu sekilde
yapilarak birbirleri ile kargilagtinlmgtir.

Polimer D varliginda elde edilen HAP a1 kristallerinin TUBITAK ta yaptirilan boyut analizi
(Ek 12) sonucunda kristallerin ortalama boyu 125.5 nm bulunmugtur.

6.4 Kinetik Sonuglarin Langmuir Adsorpsiyon Modeli ile Agiklanmasi

HAP kristalizasyonuna katki maddelerinin etkisi pek ¢ok aragtirmaci tarafindan ¢aligilmugtir.
Aragtirmacilar inhibitoriin  kristalizasyonu engelleyici etkisini kristal yiizeyindeki aktif
biiylime bdlgelerine adsorpsiyonu olarak agiklamiglar ve kinetik sonuglann Langmuir
adsorpsiyon modeline uygunlugunu gdstererek bunu dogrulamiglardir (Kanzaki, vd., 2000,
Tsortos ve Nancollas, 1999, Aoba ve Moreno 1985).

Koutsopoulos ve arkadagslari (2000) 37°C ve pH=7.4’te asin doygun kalsiyum fosfat
gozeltilerinde HAP kristalizasyonuna demir tuzlarinin etkisini sabit bilesim metodunu
kullanarak inceledikleri ¢aligmalarinda, 13x10%-26.04x10° (mol/l) arasinda degisen
konsantrasyonlarda demir komplekslerinin varliginda HAP kristalizasyon hizimin %12’den
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%60’a kadar azaldigimi bulmuglardir. Bu etkinin inhibitdriin kristal yiizeyindeki aktif biiyiime
bolgelerine adsorpsiyonundan kaynaklandigini, kinetik sonuglarin Langmuir adsorpsiyon
izotermine uygulugunu gostererek dogrulamislardir.

Polimerlerin kristalin aktif biiyiime bdlgelerine adsorpsiyonu ile kristalizasyonu engelledigini
ifade eden denklem (3.19) kullanilarak diigikk polimer konsantrasyonlarinda R¢/(Ro-R;) ile
1/C; arasinda grafik ¢izilirse aralarinda lineer bir bagint1 oldugu goriiliir (Sekil 6.27).
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Sekil 6.27 Langmuir adsorpsiyon modeline gore HAP kristalizasyonuna polimer
konsantrasyonunun etkisi

Katki maddesi olarak kullanilan polimerler igin Sekil 6.28’deki dogrularin egimlerinden
hesaplanan afinite sabitleri ve farkli katki maddelerine ait afinite sabitleri Cizelge 6.14’te
verilmistir. En yitksek deger PAA igin 36.50x10° (/mol) olarak bulunmustur. Bu sonug PAA
homopolimerinin ~ diigiik konsantrasyonlarda, PMAA homopolimerinden ve blok
kopolimerlerden daha etkili bir engelleyici oldugunu gostermektedir. Etkinlik sirasi;
PAA>Polimer D>Polimer B>PMAA seklindedir.



65

Cizelge 6.14 HAP kristalizasyonu igin hesaplanan afinite sabitleri (Kas)

Polimer Kagr 10 (Vmol)
PAA 36.50
PMAA 1.99

D 6.71

B 431

Zn 30.2°
Hidroksietilen-1,1-difosfonik asit 2.08*
Sodyum pirefosfat 0.20°
Siitrik asit 0.02°
Fitik asit 0.084?
Aspartik asit 0.004° -
Glutamik asit 0.003°

(* Koutsoukos, vd., 1981, b Dalpi, vd., 1993, “Koutsopoulos ve Dalas, 2000c)

6.5 Vinilfosfonik Asit-4-Vinilimidazol Kopolimeri Uzerinde HAP Kristali Biriktirilmesi
Bu deneylerde pH=7.4 ve 37°C’de polimer iizerinde HAP kristali birikmesi saglanmigtir.
Burada amaglanan inorganik-organik kompozit malzemenin biyomimetik yaklagim ile
hazirlanmasidir. Kompozit malzeme hazirlanmasinda genel yaklagim iki farkli malzemenin
karigtinlmasidir. Burada ise yerinde biiyiitme (in-situ growth) yontemiyle kompozit malzeme
elde edilmeye gahigilmigtir.

As kristal olarak ¢ozeltiye vinilfosfonik asit ve vinilimidazol oranlar farkli vinilfosfonik asit-
4-vinilimidazol (VPA-co-4-VIm) kopolimerleri (Bozkurt, vd., 2003) ilave edilmis ve bu
polimerler iizerinde HAP kristalinin birikme hiz1 incelenmistir. 300 dakika sonunda ¢zeltiler

siiziilmiis ve elde edilen numuneler kurutularak karakterizasyon deneyleri igin saklanmigtir.

Zamanla eklenen titrant hacminden kristalizasyon hizi hesaplanmigtir (Cizelge 6.15).
Polimerin yapisindaki fosfat orani arttikga HAP kristalinin olusum hizi da artmaktadir. Sekil
6.28’de goriildiigii gibi bu artig lineerdir.

Dalas ve arkadaglan (1991) polimer tizerinde HAP kristali biriktirmesi ¢aligmalarinda polimer
iizerinde HAP birikme hizinin polimerin artan fosfor igerigi dogru orantili olarak arttigim
bulmuslardir. P=O bagmn negatif ucu ile Ca™? iyonlannin etkileserek Ca-O-P gibi
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olusumlarla ¢ekirdeklenme i¢in aktif bélgeleri olugturdugunu diigiinmiislerdir.

Cizelge 6.15 Vinilfosfonik asit-4-vinilimidazol kopolimerinin 4-VIm/VPA oraninin HAP
kristallerinin olusumuna etkisi

4-VIm/VPA Cozeltideki Polimer Ruar §10"
Miktar (mg/l) (mol/m°“dak)
4N 40
21 40 223
12 40 7.10
12 120 26.07
1/4 40 18.32

Kopolimerlerin ortalama spesifik yiizey alanlar1 9.09 mzlg’dlr (Ek 6).

Cizelge 6.15°te goriildiigii gibi 4-VIm/VPA=1/4 oraninda saf HAP as1 kristallerinin tizerinde
HAP biriktirilmesi deneyinde elde edilen hiz degerinden (15.44x10"® mol/m?dak) daha yiiksek
hiz degeri elde edilmistir.

Spanos ve Koutsoukos (2001), Tc,=5x10* mol/l, 37°C ve pH=7.4"de karboksilat vinil klorit-
vinil asetat kopolimeri {izerinde HAP biriktirilmesi deneylerinde 0.013 dm® ¢6zelti iginde 30
mg kopolimer kullanmiglar ve HAP birikme hizimi 7.4x10"® mol/m?dak bulmuglardir.
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Sekil 6.28 Kristalizasyon hizinin VPA/4-VIm orani ile degisimi (polimer miktari=40mg/l)
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Karboksil ve fosfat gibi iyonlagabilen yan gruplarn i¢eren organik matrisler HAP yapisindaki
kalsiyum iyonu i¢in yiiksek ¢ekim ilgisine sahiptir. Bu nedenle bu gruplar igeren polimerlerin
HAP kristalizasyonunu arttirmasi beklenir (Kato, vd., 1997).

Sekil 6.29’da 2/1 ve 1/2 oramindaki VPA-co-4-VIm kopolimerlerinin genis agili X-151m
diyagraminda 20=20° civarinda goriilen genis pik polimer zincirlerinin amorf yapida

oldugunu gostermektedir (Bozkurt, vd., 2003).

2385 - A-VImAPA=2/1

1988 §

159.0

119.3 |- 4-VIm/'VPA=1/2

Sidet (Counts)

9.5 %

39.8 -

0.0 §-

-39.8 L 1 " ! L 1 " 1 " L] 1 - 1

Sekil 6.29 VPA-co-4-VIm kopolimerlerinin WAXS diyagramlar1 (Bozkurt, vd., 2003)

Sekil 6.30°da 40 mg/l VPA-co-4-VIm (4-VIm/VPA=1/2) kopolimeri iizerinde HAP kristali
biriktirilmesi deneyinde elde edilen numunenin toz X-isimi difraktometre diyagrami
goriillmektedir. Bu diyagramda ti¢ pik goriilmiistiir (Cizelge 6.16) Amorf polimer iizerinde
goriilen bu piklerin polimer iizerinde HAP birikmesinden kaynaklandig: diigiiniilmektedir.
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Cizelge 6.16 40 mg/l VPA-co-4-VIm (4-VIm/VPA=1/2) kopolimeri iizerinde HAP kristali
biriktirilmesi deneyi igin toz X-151m difraktometre degerleri
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Sekil 6.30 40 mg/l VPA-co-4-VIm (4-VIm/VPA=1/2) kopolimeri iizerinde HAP kristali
biriktirilmesi deneyi igin toz X-151m difraktometre diyagrami

Polimer iizerinde HAP kristal birikmesinin olup almadif1 yar1 kantitatif elmentel analizi ile
tespit edilmigtir. 40 mg/l polimer iizerinde HAP biriktirilmesi deneylerinin EDS diyagramlar
Sekil 6.31°de verilmigtir. 4-VIm/VPA=4/1 olan polimerle gergeklestirilen deneyde elde edilen
kristallerin analizi (Sekil 6.31a) sonucunda numunede Ca elementine rastlanamamigtir. 4-
VIm/VPA=1/2 olan polimerle gergeklestirilen deneyde elde edilen kristallerin analizi (Sekil
6.31b) sonucunda numunede %2.05 oraminda Ca elementine rastlanmigtir. Bu sonuglar
polimerin {izerinde HAP kristalinin olustugunu gostermektedir. Cizelge 6.10’dan da
goriildiigii gibi 1/2 oranindaki polimer (40 mg/l) ile gergeklestirilen kristalizasyon deneyinde,
¢ok diisiik de olsa kristal olusumu tespit edilmistir.
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Sekil 6.31 VPA-co-4-VIm kopolimerleri tizerinde HAP kristali biriktirilmesi deneylerinin
EDS diyagramlari a) 4-VIm/VPA=4/1 b) 4-VIm/VPA=1/2
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Sekil 6.32 VPA-co-4-VIm (4-VIm/VPA=1/2) kopolimeri ile bu polimer iizerinde biiyiitiilen
HAP kristallerinin FT-IR spektrumlari

Sekil 6.32 ve 6.33’te FT-IR spektrumlarinda VPA-co-4-VIm kopolimerinde 900-1130 cm™
arasinda P-O-H, P=0, ve HPOj; gruplarindan kaynaklanan pikler kristal biriktirme deneyleri
sonucunda elde edilen polimer-HAP yapisinda genislemistir. Bu genigleme, kopolimerdeki
fosfor gruplan ile HAP yapisindaki fosfor gruplarinin iist iiste gelmesi sonucu olmaktadir.
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Kopolimerde 1620 cm™ civarinda goriilen (H-Im"-H) piki yiiksek asit igerikli kopolimerde
daha siddetlidir. Kopolimerin imidazol oram arttik¢a pikin siddeti azalmaktadir. Polimer-HAP
olusumunda da bu pikin siddeti azalmistir.

%T

Polimer NAWSI | BBES

1 40 mg/1 Polimer-HAP 4y, 45 127,06 4740 92126
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400

Sekil 6.33 VPA-co-4-VIm (4-VIm/VPA=1/4) kopolimeri ile bu polimer iizerinde biiyiitillen
HAP kristallerinin FT-IR spektrumlari

VPA-co-4-VIm (4-VIm/VPA=1/2) kopolimeri ve bu kopolimer iizerinde HAP kristal
bilyiitme deneylerinde elde edilen SEM fotograflar1 Sekil 6.34’te verilmistir. Kopolimerin
yapist oldukga diizgiin kiireler seklindedir (Sekil 6.34a). Fakat kristal biriktirme deneylerinin
sonucunda elde edilen numunelerde kiireler iizerinde yer yer kiigiik birikmeler oldugu ve
kiirelerin birlestigi goriilmiistiir.
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(@)

Sekil 6.34 VPA-co-4-VIm (4-VIm/VPA=1/2) kopolimeri (4-VIm/VPA=1/2) ve bu kopolimer
tizerinde HAP kristali biriktirilmesi deneyleri i¢in SEM fotograflar1 a) VPA-co-4-VIm
kopolimeri b) 40 mg/l VPA-co-4-VIm kopolimeri tizerinde HAP kristali biriktirilmesi

¢, d) 120 mg/l VPA-co-4-VIm iizerinde HAP kristali biriktirilmesi
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7. SONUCLAR ve ONERILER

Polielektrolitler varliginda elde edilen HAP asi kristallerinin morfolojisinde degisiklik
olmamis fakat kristal boyutlar1 degismigtir.

SEM fotograflan ile yapilan boyut analiz sonuglarina gére PAA homopolimer varliginda elde
edilen as1 kristallerin boy ve eninde saf olarak elde edilen HAP a1 kristallerine gore kiigiilme

olmugtur.

En kiigiik kristal boyut oram (L/W) ve kristal boyu (L) akrilik asit oram yiiksek kopolimer
B’de elde edilmigtir. Fakat kristal eni (W) bu polimer varlifinda bilyiimiigtiir.

Etilen oksit oram yiiksek kopolimerde (D) ise kristal boyu bityiimiis, kristal eni kiigiilmiistir.
En kiigiik kristal en (W) degeri bu polimerle elde edilmigtir.

PMAA homopolimerinde kristal boyunda ¢ok az bir kiiglilme gbzlenirken, kristal eninde
bilylime olmugtur.

Polimer varlifinda elde edilen agi kristallerin spesifik yiizey alam saf HAP ag1 kristallerinin
spesifik ylizey alamindan daha biiyiik bulunmusgtur.

Blok kopolimerde etilen oksit ve akrilik asit oram degistirilerek istenilen ylizey alanmi, boyut
orani ve boyutta kristaller elde edilebilir.

Homopolimerlerin HAP  kristalizasyonun hizina etkisinin incelendigi deneylerde
kristalizasyon hizzm engellemede PAA homopolimerinin PMAA homopolimerinden daha
etkili oldugu, PEG homopolimerinin ise HAP kristalizasyonunu arttirdign gézlenmisgtir.

Farkh konsantrasyonlarda homopolimerlerle ve kopolimerlerle gergeklestirilen deneyler
sonucunda polimerlerin diisitk konsantrasyon degerlerinde kristalizasyon hizim azalttigs,
belirli bir konsantrasyon degerinin iistiinde engelleyici etkilerinin olmadigi g6zlenmigtir.

EO/AA oram ve molekiill agirhklan farkli EO-b-AA blok kopolimerlerinin HAP
kristalizasyon hizina etkisi farkhiliklar g6stermigtir. EO/AA oraninin kristalizasyon hizina tam
olarak tespit edilememisgtir.

Polimersiz -ve polimer varliginda gergeklestirilen kristalizasyon hizinin incelendigi
deneylerde, elde edilen kristallerin SEM fotograflan ile boyut analizleri yapilmstir.
Polimerler varhiginda kristallerin boyunun kigtildiigi bulunmugtur. PMAA varhfinda
kristallerin eninde bir degisiklik olmamig, diger polimerlerle elde edilen kristallerin eninde
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kii¢iilme olmustur.

Polimer yapis1 kristal boyutunu etkilemekte, fakat polimer konsantrasyonu g¢ok fazla

etkilememektedir.

Polimerlerin kristalin aktif biiylime bolgelerine adsorpsiyonu ile kristalizasyonu engelledigi
diigiintilerek, kristalizasyon hizzmin polimer konsantrasyonu ile degisimi Langmuir

adsorpsiyon modeli ile agiklanmmgtir.

Langmuir adsorpsiyon modelinden hesaplanan afinite sabitlerine gére polimerleri HAP
kristalizasyonuna  etkisi bakimindan smalarsak; PAA  homopolimerleri>EO-b-AA

kopolimerleri>PMAA homopolimerleri seklinde verebiliriz.

Kristalizasyon deneylerine farkli molekiil agirhigmma sahip blok kopolimerlerle devam
edilerek, molekiil agirhigimin HAP kristal biiyiime hizina etkisi incelenebilir.

Inorganik-organik kompozit malzeme hazirlanmasina yonelik yapilan 6n ¢alismada, VPA-co-
4-Vim kopolimerleri iizerinde HAP kristalleri biriktirilmesi gergeklestirilmistir. Polimerin
artan fosfor igerigi ile HAP birikme hizimn arttif1 bulunmustur. Bundan sonraki galigmalarda
fosfor igerigi yilkksek polimerle kompozit malzeme hazirlanmasina devam edilmesi

Onerilmektedir.

Polimer iizerinde HAP biriktirilmesi ¢aligmalar1 sonucunda elde edilen kompozit malzemenin
mekaniksel dzellikleri test edilebilir.

Kompozit malzeme tiretimine yonelik ¢aligma daha biiyiik 6l¢ekli gergeklestirilebilir.
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Kristalizasyon Deneylerinde Katki Maddesiz Elde Edilen Kristallerin Spesifik
Yiizey Alan Analizi

Kristalizasyon Deneylerinde Polimer Varliginda Elde Edilen Kristallerin Spesifik
Yiizey Alan Analizi

PAA Varlipinda Elde Edilen HAP Ag1 Kristallerinin Spesifik Yiizey Alan Analizi
PMAA Varliginda Elde Edilen HAP As1 Kristallerinin Spesifik Yiizey Alan Analizi

Polimer B Varhginda Elde Edilen HAP Ag:1 Kristallerinin Spesifik Yiizey Alan
Analizi

VPA-co-4-VIm (4-VIm/VPA=1/2) Kopolimerinin Spesifik Yiizey Alan Analizi

Saf HAP As1 Kiristallerinin Farkli Bolgelerden Farkil Biiyiitmelerde SEM
Fotograflan

PAA Homopolimeri Varhiginda Elde Edilen HAP Agst Kristallerinin Farkl
Bolgelerden Farkli Biylitmelerde SEM Fotograflar

PMAA Homopolimeri Varhiginda Elde Edilen HAP As1 Kristallerinin Farkli
Bélgelerden Farkl: Biiyiitmelerde SEM Fotograflan

Polimer B Varhiginda Elde Edilen HAP Ag: Kristallerinin Farkli Bolgelerden Farkla
Biiyiitmelerde SEM Fotograflari

Polimer D Varliginda Elde Edilen HAP Ag: Kristallerinin Farkli Bélgelerden Farkhi
Biiyiitmelerde SEM Fotograflar

Saf HAP Agst Kristali Uzerinden Kristal Biiylitmesinin Gergeklestirildigi
Kristalizasyon Deneylerinde Katki Maddesi Olmadan Elde Edilen HAP
Kiristallerinin SEM Fotograflar

Saf HAP Ag Kristali Uzerinden Kristal Biiylitmesinin Gergeklestirildigi
Kristalizasyon Deneylerinde 3 mg/l PAA Homopolimeri Varhiginda Elde Edilen
HAP Kiristallerinin SEM Fotograflar

Saf HAP As1 Kristali Uzerinden Kristal Biiyiitmesinin Gergeklestirildigi
Kristalizasyon Deneylerinde 3 mg/l PMAA Homopolimeri Varliginda Elde Edilen
HAP Kristallerinin SEM Fotograflan

Saf HAP Ags1 Kristali Uzerinden Kristal Biyiitmesinin Gergeklestirildigi
Kristalizasyon Deneylerinde 3 mg/l Polimer A Homopolimeri Varliginda Elde
Edilen HAP Kristallerinin SEM Fotograflari

Saf HAP Agst Kristali Uzerinden Kristal Biyiitmesinin Gergeklestirildigi
Kristalizasyon Deneylerinde 3 mg/l Polimer D Homopolimeri Varhiginda Elde
Edilen HAP Kiristallerinin SEM Fotograflan

Saf HAP As1 Kristali Uzerinden Kristal Biiyiitmesinin Gergeklestirildigi
Kristalizasyon Deneylerinde 5 mg/l Polimer D Homopolimeri Varhiginda Elde
Edilen HAP Kristallerinin SEM Fotograflan

Saf HAP As1 Kristali Uzerinden Kristal Bilyiitmesinin Gergeklestirildigi
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Kristalizasyon Deneylerinde 10 mg/l Polimer D Homopolimeri Varliginda Elde
Edilen HAP Kristallerinin SEM Fotograflar
Saf HAP Asi Kristallerinin TUBITAK ’ta Yaptinlan Boyut Analiz Sonucu

Saf HAP As Kiristallerinin Malvern Instruments Ltd. Tarafindan Yapilan Boyut
Analiz Sonucu

Polimer D Varhginda Elde Edilen HAP As1 Kristallerinin TUBITAK ta Yaptinlan
Boyut Analiz Sonucu

Kristalizasyon Deneyine Ait Verilerin Bilgisayar Ciktis:
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Ek 1 Kristalizasyon Deneylerinde Katki Maddesiz Elde Edilen Kristallerin Spesifik
Yiizey Alan Analizi

Kristalizasyon deneylerinde 33+2 m%g yiizey alamna sahip HAP as1 kristalleri iizerinde elde
edilen nano boyutunda HAP kristallerinin spesifik yiizey alan Olgiimleri Quantachrome
Corporation tarafindan yapilmgtir.

Numunenin agirhg (W)=0.0219 g
Kullamlan gaz=Nitrojen
P/Py Hacim (cc/g) 1[W((@Po/P)-1)]

4.9856 x107 3.7819 11.10
7.7215 x107 . 46256 14.47
1.0243 x10™ 5.2392 17.43
1.2737 x10™ 5.8044 20.12
1.5265 x10™ 6.1622 23.39
1.7762 x10™ 6.4934 26.61
2.0232 x10™ 6.9394 29.24
2.2759 x10™ 7.2409 32.56
2.5267 x10™ 7.4821 36.15
2.7765 x10™ 7.6942 39.97
3.0293 x10™ 8.1968 42.42

Alan=26.92 m*/g

Egim=124.8

Y eksenini kesim noktasi= 4.551
Korelasyon katsayisi=0.999343
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EKk 2 Kristalizasyon Deneylerinde Polimer Varhginda Elde Edilen Kristallerin Spesifik
Yiizey Alan Analizi

Kristalizasyon deneylerinde 33+2 m?%/g yiizey alamna sahip HAP as1 kristalleri iizerinde 2.5
mg/l polimer D varhginda elde edilen nano boyutunda HAP kristallerinin spesifik yiizey alan
Slgtimleri Quantachrome Corporation tarafindan yapilmagtir.

Numunenin agirhg (W)=0.0336 g
Kullamlan gaz=Nitrojen
P/P, Hacim (cc/g) 1/[W((Pe/P)-1)]

5.2443 x102 5.1399 86.16
7.7106 x10 5.9304 11.27
1.0204 x10™ 6.6253 13.72
1.2727 x10™ 7.1994 16.21
1.5219 x10 7.7043 18.64
1.7728 x10™* 8.2149 20.99
2.0245 x10™ 8.6082 23.59
2.2711 x10"! 9.0672 25.93
2.5240 x10™ 9.4637 28.54
2.7751 x10™ 9.7910 31.39
3.0350 x10 10.1217 34.45

Alan=33.4 m%/g

Egim= 101

Y eksenini kesim noktasi= 3.3
Korelasyon katsay1s1=0.999628
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Ek 3 PAA Varhginda Elde Edilen HAP A1 Kristallerinin Spesifik Yiizey Alan Analizi
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BET Plot
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Quantachrome Instruments

Description

\My Documents\Jeff Stuff\April Atomika\A5415011.raw

C:
#2

Sample ID:
Comments

File name.

Ek 4 PMAA Varhginda Elde Edilen HAP As: Kristallerinin Spesifik Yiizey Alan Analizi

10

6.58e-05
1320.3 min
04/16/2005 12

Non-ideality
Analysis Time
End of runm:

16.2 A*/molec
77.40

24.0 hrs
Isotherm

0.0013 g
3

1.50

area
version:

Sample weight

X sect.
Outgas Time
Equil. time

5]
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e e e e s
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B/Po Ealereacs
: !
444.50
400.05
355.60
3117485
266.70
222.25
177.80
133.35
88.90

Outgas Temp!
Station #

Analysis gas
Adsbate (DRP)

Operator:
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BJH Cumulative Desorption Pore Volume
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0.5507

0.4819
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Pore Diameter [(A]

Total pore volume = 6.508E-01 cc/g for

pores smaller than 6363.0 A (Diamater),

at P/Po = 0.99700
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04/16/2005 12

6.58e-05
1314.2 min

System Report
Non-ideality:
Analysis Time
End of run

1.50

Gas §

Autosorb 1 for Windows

izi

Yildiz c/o Atomika

88
0.0863 g
16.2 A*/molec
77.40
24.0 hrs
3

: 1.50

Isotherm

Anal

Quantachrome Instruments
Sample weight:
area:
version

Description:
X sect.

Bath Temp.:
Outgas Time
Equil. time

PC sw.

\My Documents\Jeff Stuff\April Atomika\A5415012.raw
°c.

c

#3

TH
Nitrogen
Nitrogen
40.0

0

2

i

Ek 5 Polimer B Varliginda Elde Edilen HAP As1 Kristallerinin Spesifik Yiizey Alan
Operator
Analysis gas
Adsbate (DRP)
outgas Temp:
P/Po tolerance
Station #:
A

0.4000 0.5000 0.6000 0.7000 0.8000 0.9000 1.0000

e
} SRR | Sy

0.0000 0.1000 0.2000 0.3000

285.02 h------
B81.43
40.72

407.17
366.46
244.30

[6/00 ] suntoA

P/Po

Relative Pressure,
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BET Plot
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BJH Cumulative Desorption Pore Volume

0.4421

[B/02 ] sunTop 2104 uotidrosag

0.0000

Pore Diameter [A]

= 5.961E-01 cc/g for

Total pore volume

pores smaller than 3832.3 A (Diamater),

= 0.99501

at P/Po
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in Spesifik Yiizey Alan Analizi

imerin

VIm (4-VIm/VPA=1/2) Kopol

System Report

1.50

Ga

Autosorb 1 for Windows

Quantachrome Instruments

3]

\My Documents\Jeff Stuff\April Atomika\Atomika 4 042205.raw

Yildiz c/o Atomika

Description
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: 0.007 g
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oOutgas Temp
station #
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1.8217
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o

1.1386
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0.4554

1.0000

0.6000 0.7000 0.8000 0.9000
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0.0000 0.1000 0.2000 0.3000 0.4000

P/Po

Relative Pressure,
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Ek 7 Saf HAP Asi Kristallerinin Farkh Bolgelerden Farkh Biiyiitmelerde SEM
Fotograflar:

Ek 8a PAA Homopolimeri Varhginda Elde Edilen HAP As1 Kristallerinin Farkh
Bilgelerden Farkh Biiyiitmelerde SEM Fotograflar
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Ek 8b PMAA Homopolimeri Varhiginda Elde Edilen HAP Asi Kristallerinin Farkh
Bélgelerden Farkh Biiyiitmelerde SEM Fotograflar

Ek 8c Polimer B Varhginda Elde Edilen HAP Asi Kristallerinin Farkh Bélgelerden
Farkh Biiyiitmelerde SEM Fotograflan
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Ek 8d Polimer D Varhginda Elde Edilen HAP As) Kristallerinin Farkh Bolgelerden
Farkh Biiyilitmelerde SEM Fotograflan

Ek 9 Saf HAP As1 Kristali Uzerinden Kristal Biiyiitmesinin Gergeklestirildigi
Kristalizasyon Deneylerinde Katki Maddesi Olmadan Elde Edilen HAP Kristallerinin
SEM Fotograflarn
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Ek 10a Saf HAP As1 Kristali Uzerinden Kristal Biiyiitmesinin Gergeklestirildigi
Kristalizasyon Deneylerinde 3 mg/l PAA Homopolimeri Varhiginda Elde Edilen HAP
Kristallerinin SEM Fotograflan

Ek 10b Saf HAP As1 Kristali Uzerinden Kristal Biiyiitmesinin Gergeklestirildigi
Kristalizasyon Deneylerinde 3 mg/l PMAA Homopolimeri Varhginda Elde Edilen HAP
Kristallerinin SEM Fotograflar
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Ek 10c Saf HAP Ag1 Kristali Uzerinden Kristal Biiyiitmesinin Gergeklestirildigi
Kristalizasyon Deneylerinde 3 mg/l Polimer A Homopolimeri Varhginda Elde Edilen
HAP Kristallerinin SEM Fotograflan

Ek 10d Saf HAP As1 Kristali Uzerinden Kristal Biiyiitmesinin Gergeklestirildigi
Kristalizasyon Deneylerinde 3 mg/l Polimer D Homopolimeri Varhginda Elde Edilen
HAP Kristallerinin SEM Fotograflar
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Ek 10e Saf HAP As1 Kristali Uzerinden Kristal Biiyiitmesinin Gergeklestirildigi
Kristalizasyon Deneylerinde 5 mg/l Polimer D Homopolimeri Varhginda Elde Edilen
HAP Kristallerinin SEM Fotograflan

Ek 10f Saf HAP As1 Kristali Uzerinden Kristal Biiyiitmesinin Gergeklestirildigi
Kristalizasyon Deneylerinde 10 mg/l Polimer D Homopolimeri Varhgmmda Elde Edilen
HAP Kristallerinin SEM Fotograflan
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Ek 11a Saf HAP Asi Kristallerinin TUBITAK’ta Yaptirilan Boyut Analiz Sonucu

Lazer Teknigi ile ¢alisan Malvern Zetasizer-3 cihazinda yapilan analizlerde numune %0.2
kalgon ¢ozeltisi ile manyetik karigtiricida 30 dakika karistirllmis ve daha sonra boyut dagilimi
belirlenmistir. Ultrasonik karigtirict uygulanmamigtir. Ortalama boyut 123.1 nm bulunmustur.
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Ek 11b Saf HAP As1 Kristallerinin Malvern Instruments Ltd. Tarafindan Yapilan Boyut
Analiz Sonucu

Numunenin %0.02°lik sodyum pirefosfat ¢ozeltisi ile dagitilarak Malvern Mastersizer 2000

cihazi ile boyut dagilimi belirlenmistir. Grafikten de goriildiigii gibi TUBITAK ta bulunan

sonuca uygun olarak kristaller 110-120 nm civarinda yogunluk géstermistir.

Particle Size Distribution
6
5
x
= 4
£
3 3
o
>
2
1
e e
%.01 0.1 1 10 100 1000 3000
Particle Size (pm)
Hydroxy Apatite Av, 03 September 2004 10:33:51
Size (m) [ Vol Under% [ Siza (um) [ Vol Saze (um) [ Vol Under %] _Size (m) Vel Under %)
0010 000 0105 1944 1098 n% 12000 aT8s 120228 209 1258925 10000
oon 000 0120 483 1268 7 13183 9780 138038 10000 1445440 10000
0013 000 0138 042 1.445| M 15136 o, 158480 10000 1850567 10000
0015 000 0158 359 1660} 8075 17318 814 181970 10000 1905461 10000
0017 000 o182 “x 1.905) i 20000 82 20880 10000 2187.762 1000
0020 000 0208 4621 2188| 8836 2900 L 72088 10000 2511586 10000
0023 000 0240 5052 2512 o 230 9859 san 10000 A0 1000
0% 000 0zrs) sa17 2884 .17 30200 876 316228 10000 B[»nn 10000
0030 000 0316 5745 asn w07 U674 B 630 10000 3801 884 10000
003 000 0363 52 3802 K°16 s %913 416860 10000 4385.158 10000
0040 013 0417 5141 A500| NN 45000 930 47860 10000 5011872 10000
0048 087 0479/ w287 5012| B 52481 9950 49541 10000 5754309 10000
0052 212 0550 6437 8.000 B2 026 9065 60857 10000 606 934 10000
0060 1% 08 s 6607 | 68 69.183 97 T2HA% 10000 TSRETTS 10000
0069 661 o 6728 7588 %646 75000 90985 31764 10000 8700636 10000
007 1015 o8 6902 /710 %691 201 994 954993 10000 10000.000 10000
0091 1448 0955 70 10,000 o728 104713 997 1006478 10000
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Ek 12 Polimer D Varliginda Elde Edilen HAP As:1 Kristallerinin TUBITAK ta
Yaptirilan Boyut Analiz Sonucu

Lazer Teknigi ile ¢alisan Malvern Zetasizer-3 cihazinda yapilan analizlerde numune %0.2
kalgon ¢ozeltisi ile manyetik karigtiricida 30 dakika karigtirilmig ve daha sonra boyut dagilimi
belirlenmistir. Ultrasonik karigtiric uygulanmamistir. Ortalama boyut 123.5 nm bulunmustur.
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Ek 13 Kristalizasyon Deneyine Ait Verilerin Bilgisayar Ciktis1

Sample

ID 2107

Temp.('C) 37 Comments polimer D - 5 mg/l
Date 21.07.2004 Total ml. added 4.806

Dataorder  Time(min.) pH Burettel Added Burette2 Added

90 10.00 7401 0 0
91 10.11. 7.402 . 0 0
92 . 10.22 7401 0 0
93 10.33 7402 0 0
94 10.44 7.402. 0 0
95 10.56 7402 0 0
96 10.67 7401 0 0
97 10.78 7402 0 0
98 10.89 7402 0 0
99 11.00 7401 0 0
100 11.11 7402 0 0
101 11.22 7402 0 0
102 11.33 7402 0 0
103 11.44 7402 0 0
104 11.56 7402 0 0
105 11.67 7401 0 0
106 11.78 7401 0 0
107 11.89 7402 0 0
108 12.00 7.402 0 0
109 12.11 7401 O 0
110 12.22 7401 0 0
111 12.33 74 0 0
112 12.44 7401 0O 0
113 12.56 7401 O 0
114 12.67 7.4 0 0



Data order
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
197
198
225
270
315
360
361
381

Time(min.)
12.78
12.89
13.00
13.11
13.22
13.33
13.44
13.56
13.67
13.78
13.89
14.00
14.11
14.22
14.33
14.44
14.56
14.67
14.78
14.89
15.00
21.89
22.00
25.00
30.00
35.00
40.00
40.11
4233

pH
7.4
7.4
7.401
7.401
7.401
74
7.4
7.401
7.401
7.4
7.401
7.4
7.4
7.399
7.399
74
7.399
7.4
7.399
74
7.4
7.397
7.402
7.403
7.401
7.399
7.396
7.397
7.395

103

Burettel Added
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

0

0.595
0.649
0.649
0.649
0.649
0.649
0.649
0.649

Burette2 Added

©C © ©O © o o O O O O o O O o ©o o o o o ©

0.595
0.649
0.649
0.649
0.649
0.649
0.649
0.649



Data order
382
383
384
385
450
495
540
585
630
675
720
721
722
723
724
725
765
810
855
856
857
858
859
860
861
862
863
864
900

Time(min.)
42.44
42.56
42.67
42.78
50.00
55.00
60.00
65.00
70.00
75.00
80.00
80.11
80.22
80.33
80.44
80.56
85.00
90.00
95.00
95.11
95.22
95.33
95.44
95.56
95.67
95.78
95.89
96.00
100.00

pH

7.397
7.401
7.403
7.403
7.402
7.401
7.4

7.4

7.398
7.398
7.396
7.396
7.396
7.395
7.397
7.401
7.403
7.402
7.402
7.401
7.401
7.402
7.402
7.401
7.401
7.402

-~ 7.401

7.402
74

104

Burettel Added
1 ..228
1.276
1.276
1.276
1.276
1.276
1.276
1.276
1.276
1.276
1.276
1.276
1.276
1.276
1.871
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925

Burette2 Added
1.228
1.276
1.276
1.276
1.276
1.276
1.276
1.276
1.276
1.276
1.276
1.276
1.276
1.276
1.871
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925



Data order
945
990
991
992
993
994
995
996
997
998
999
1000
1001
1002
1003
1004
1005
1006
1007
1008
1009
1010
1011
1012
1013
1014
1015
1016
1017

Time(min.)
105.00
110.00
110.11
110.22
110.33
110.44
110.56
110.67
110.78
110.89
111.00
111.11
111.22
111.33
111.44
111.56
111.67
111.78
111.89
112.00
112.11
112.22
112.33
112.44
112.56
112.67
112.78
112.89
113.00

pH

7.399
7.399
7.399
7.399
7.398
7.399
7.399
7.398
7.398
7.398
7.399
7.398
7.398
7.398
7.399
7.398
7.399
7.399
7.399
7.399
7.399
7.399
7.398
7.399
7.398
7.399
7.399
7.399
7.398

105

Burettel Added
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925

Burette2 Added
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925

. 1.925

1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925



Data order
1018 .
1019
1020
1021
1022
1023
1024
1025
1026
1027
1028
1029
1030
1031
1032
1033
1034
1035
1089
1125
1168
1169
1170
1171
1172
1173
1174
1224
1260

Time(min.)
113.11
113.22
113.33
113.44
113.56
113.67
113.78
113.89
114.00
114.11
114.22
114.33
114.44
114.56
114.67
114.78
114.89
115.00
121.00
125.00
129.78
129.89
130.00
130.11
130.22
130.33
130.44
136.00
140.00

pH

7.398
7.399
7.398
7.398
7.398
7.398
7.398
7.398
7.398
7.398
7.398
7.398
7.398
7.398
7.398
7.398
7.398
7.398
7.398
7.397
7.397
7.395
7.398
7.402
7.404
7.403
7.403
7.404
7.403

106

Burettel Added
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
2.51
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563

Burette2 Added
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
1.925
2.51
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563



Data order
1314
1350
1440
1530
1531
1532
1533
1534
1535
1536
1537
1538
1539
1540
1541
1542
1543
1544
1545
1546
1547
1548
1620
1710
1755
1890
1980
1989
1998

Time(min.)
146.00
150.00
160.00
170.00
170.11
170.22
170.33
170.44
170.56
170.67
170.78
170.89
171.00
171.11
171.22
17133
171.44
171.56
171.67
171.78
171.89
172.00
180.00
190.00
195.00
210.00
220.00
221.00
222.00

pH

7.403
7.401
7.402
7.401
7.401
7.401
7.401

. 7.401

7.401
7.401
7.401
7.4

7.401
7.401
7.401
7.401
7.401
7.401
7.401
7.401
7.401
7.401
7.402
7.403
7.404
7.403
7.4

7.401
74

107

Burettel Added
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563

Burette2 Added
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563



Data order
1999
2000
2070
2160
2170
2171
2172
2250
2349
2430
2436
2437
2438
2439
2440
2502
2520
2565
2610
2649
2650
2651
2652
2653
2654
2655
2656
2700
2735

Time(min.)
222.11
222.22
230.00
240.00
241.11
241.22
241.33
250.00
261.00
270.00
270.67
270.78
270.89
271.00
271.11
278.00
280.00
285.00
290.00
294.33
294.44
294.56
294.67
294.78
294.89
295.00
295.11
300.00
303.89

pH

7.4

7.401
7.399
7.396
7.395
7.398
7.403
7.403
7.399
7.397
7.396
7.397
7.395
7.398
7.403
7.403
7.402
7.401
7.399
7.397
7.397
7.396
7.395
7.397
7.402
7.403
7.403
7.403
7.4

108

Burettel Added
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
3.259
3.318
3.318
3.318
3.318
3.318
3.318
3.318
4.004
4.062
4.062
4.062
4.062
4.062
4.062
4.062
4.062
4.062
4.753
4.806
4.806
4.806
4.806
4.806

Burette2 Added
2.563
2.563
2.563
2.563
2.563
3.259
3.318
3.318
3.318
3.318
3.318
3.318
3.318
4.004
4.062
4.062
4.062
4.062
4.062
4.062
4.062
4.062
4.062
4.753
4.806
4.806
4.806
4.806
4.806.
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OZGECMIS

Dogum tarihi 11.06.1972

Dogum yeri Cayralan

Lise 1986-1989 Haydarpasa Lisesi

Lisans 1990-1994 Yildiz Teknik Universitesi Kimya-Metalurji Fak.
Kimya Miihendisligi Boliimii

Yiiksek Lisans 1994-1997 Yildiz Teknik Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisti
Kimya Miih. Anabilim Dali, Kimya Miih. Programm

Doktora 1998- Yildiz Teknik Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Miih. Anabilim Dali, Kimya Miih. Program

Cahstig) kurum(lar)

1996-Devam ediyor YTU Kimya-Metalurji Fak., Kimya Miih. Boliimii
Aragtirma Gorevlisi



