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1.Bevezetés

1.1. Hidroxiapatit keramiak

A kerdmia sz6 a gordg keramos szObol szarmazik, ami égetett anyagot jelent. Ezek tizalo,
polikristdlyos, ataaban szervetlen vegyuletek. lde tartoznak a szilikétok, fémoxidok, karbidok,
kilonbdzé hodl6 hidridek, szulfidok, szelenidek. Meghatarozo fizikai tulajdonsagaik: nagy olvadéshd,
kis ho- és elektromos vezetoképesseg. A polimerektsl és fémektol eltéréen nem munkahatok meg
konnyen, ez a tulajdonsag az ionos kotések kovetkezménye. A kerdmiakat felhasznaljak
implantdtumként vagy mas implantatumok és protézisek tomor vagy pordzus bevonataként[6].

A kemény szbvetek legfontosabb szervetlen alkotérésze a hidroxiapatit (HAp), a csontok és fogak
keménységét, merevségét, ellendllésagat bhiztositia. Az apatitok csaadja Ai10(BOs)X, képletii,
hexagonalis rombos prizmékban kristdlyosodo vegylletek dsszessége.( A:1,2 vegyeértékii kationok, pl
Ca, K, Na, Cd, Pd, Sr. B: 3,7 vegyértékii ion, pl P, As, Si,Al, S. X:-3,-2,-1 vegyértékii ion vagy
semleges molekula, pl OH, F) A hidroxiapatit Cayo(PO4)(OH), Gsszegkepleti vegyulet, a kalcium-
foszfatok kozé tartozik[13].

A hidroxiapatitot ataldnosan haszndljdk az orvostudomanyban implantatumok készitésére és
fémimplantd&tumok vagy protézisek bevonasasara,ujabb alkamazasai pedig gyogyszerhordozokent, a
viztisztités vagy rovarirték hordozéanyagaként miitragydkban. Mig a kutatdsok egy része a HAp

kulonféle felhasznalasa felé irdnyul, egy (j tertlet a nanoszemcseés hidroxiapatit el6allitdsa[16].

1.2. Nano-hidroxiapatit

A kerdmia nanoszemcsek igen inersek, egyszeriien el6allithatok, szabdlyozhatd a porozitasuk, alakjuk
és nagysaguk az el6dllitasi modszer megvéasztasaval[1.]

A csontokban levo hidroxiapatit tiiszerii nanoméretii részecskékbol dl, a mesterséges nano-HAp-ot
mar az 1970es évek Ota haszndljak csonttdltésre foleg a rekonstruktiv plasztikai sebészetben. Ennek
ellenére a kereskedelemben a nano-HAp még nincsen jelen, mint a konvencionais hidroxiapatit
vetélytarsa, de lehetséges felhasznalasi tertletel alapjan a kutatasok ez irdnyban nagyon széleskoriiek
mert jelentés kereskedelmi potencidllal bir.[18] A nano-HAp emelkedett fézistisztasdga és
homogenitésa miatt jobban siirithet6 és ez jobb minéségi implantdtumok felé mutat. Ezenkivil a nano-



hidroxiapatit fajlagos felllete egyéb nanoanyagokkal 6sszehasonlitva is kiilonlegesen nagy. Kutatédsok
igazoljak, hogy rekonstruktiv sebészetben a nanoszemcsés implantdumok jobb csonthelyettesitést
biztositanak, mert bioaktivitasuk a mikrostruktukturaju HAp-nd nagyobb. Ezenkivil segitik a
csontsgjtek differencidlodasat, azok hamarabb formaddnak és igy a csont gyorsabban visszanyeri
eredeti keménysegét.[13] Gyogyszerhordozoként helyileg antibiotikumokat hatasosan és hosszu idon
keresztll tudnak felszabaditani a posztoperativ fertézések elkertilésére, megfelelé anyagra ravive (pl.
polimerek, kollagén, stb.) segiti az oszteokondukciét és oszteointegrdlddast, inzulin bélben valé

,,,,,

terépidban val 6 hasznalatét is eldrevetitik [15].



2. A nano-Hap elédllitdsa

2.1. A csapadékos szintézis

A hidroxiapatit és nano-HAp szintézisére sok modszer ismert, de az egyre sokrétiibb felhasznalasi kor
megkoveteli a jol kontrolldlt tulgjdonsagokkal rendelkezé anyagok minél enyhébb korilmeények kozti
szintézisét.[2.]

Az dédlitds metddusa hatérozza meg az anyag morfologigat, sztochiometrigjat, kristdlyszerkezetét,
porozitésat és fajlagos fellletét, amelyek mindegyike fontos paraméter a felhasznalasban. Attdl
flggéen védlasztiuk meg a szintézist, hogy milyen tulgjdonsdgokat varunk el az anyagtdl, és a
kortilmények szigoru szabdlyozésaval egyre kozelebb keritilhetiink a kivant jellemzokhoz[5].

A legegyszeriibb és altaldnosabb eldllitas a csapadékos médszer. A Ca?* és PO,* ionokat tartalmazod
vizes oldatokat bazikus pH-n elegyitjik, majd a csapadékot megfelelé korilmények kozt tartjuk a
kovetkezé néhany drdban. Ca®* forrasként felhasznahatunk : CaCl,, Ca(NOs),, Ca(OH),, CaCOs,
CaS04*4H,0, (CH3CO0),Ca sth. PO,;* forrasok: HsPOs, NH4H2POs, (NH4)HPO,, NagPOs, K3PO,
stb[14].

Az oldat bazikussagat ammonia gaz, NaOH vagy ammonia vizes oldataval biztositjuk. Ez azért fontos,
mert a hidroxiapatit képzédése csak 10-10,5 pH feletti tartomanyban kedvezményezett. A reakcid elso
részében a képzodott csapadék szerkezetileg jelentdsen eltér a sztchiometrikus HAp-tol. Ahogy
hagyjuk a csapadékot Oregedni folytatva a keverést, ugy né a Ca/lP ardny 1,67-ig, ami a HAp
jellemzéje[4].

A csapadékkepzodes els6, rendkivil rovid idéintervalluméban a nukleacio domind, mad utana
kovetkezik a kristdlyndvekedési fézis. Mindkettonek a sebessége bizonyos paraméterektdl fligg,
amelyek meghatarozzak a végtermék fizikai-kémiai sajétossagait : kezdeti reagensek koncentrécioja,
keverés sebessége, reakcio homeérséklet és id6 valamint a kutatasok é&tal igazoltan egyik
legbefolyasosabb a pH[8]. A reakcio a kdvetkezo egyenlet szerint jatszodik le:

10Ca(NO,), +6(NH,), HPO, +8NH ,0H — Ca,,(PO,),(OH), +10NH,NO,



A csapadékoltatasos modszer hatranyai: a folyamat sok valtozét tartalmaz (oldatok kémhatésa, reakcio
homérséklet és reakcid id6), ezért nehéz reprodukdni az adott korilményeket és megtartani a
sztokiometrikus CalP ardnyt, valamint megfelel6en kontrollalt kémiai és fizikai tulgjdonsdga HAp- ot
elédlitani.[9.]

2.2. Csapadékos szintézis emulzios rendszer ben

A folyadék fazisban lgatsz0do modszer egyik alternativgja az emulzios szintézis. Abban kulonbozik a
mér bemutatott reakciotdl, hogy szerves oldészerbe tesszilk a Ca?* ionokat tartalmazé vizes oldatot,
majd egy tenzioaktiv anyaggal keverés mellett még a reakcié megkezdése el6tt emulziot képezink.
Ebbe a rendszerbe juttatjuk be a PO, ionos oldatot. Az igy képzsdd HAp szemesék a finom emulzié
természete miatt nem tudnak aggregaodni, és ez nanorészecskéket eredményez. A szerves oldoszer a
reakcid utdn a sziirt csapadék mosasaval és melegitéssel eltavolithatd. Az igy nyert HAp kristalyok
bizonyitottan felhaszndlhatok orvosi célra.

A szerves emulziés rendszerben eloalitott hidroxiapatit nanoszemcséket fel lehet haszndlni az
orvostudomanyban mint a konvencionalis HAp alternativgéa implantatum bevonatokkent, kombinalva
antibiotikumokkal vagy mint retard gyogyszervivéanyagot, a nagy fajlagos felllete miatt pedig az
ivovizek tisztitdsdban és rovarirtdsban. Célunk kilonboz6 reakciokorilményekkel kisérletezve
kivdlasztani azokat, amelyek mellett az emulzios hidroxiapatit szintézis a legjobb tulajdonsagu nano-
hidroxiapatitot eredmeényezi amelyet aztan f6leg a sebészetben és gyogyszerészetben |ehet felhasznalni.



3.Kutatads menete

A hidroxiapatit elodllitasdt csapadékos reakcioval végeztik emulzids rendszerekben. Fourier
transzformécios IR készilékkel gy6zodtiink meg, hogy a kapott anyag valoban HAp. Részecskeméret
eloszlas meghatérozasara |ézerdiffrakciés modszert hasznditunk, a SHIMADZU cég CoulterCounter
SALD-7101 Nano Particle Size Analyser berendezését, mely 0,01-300 um tartomanyban mer.

3.1. Részecskemér et-el oszlas meghatar ozasa Coulter Counterrel

A berendezés szamitogéphez kotott, szemiautomata médban dolgozik, innen irényitjuk a mérést és
dolgozzuk fel az eredményeket Az emulziot bejuttatjuk cseppenkeént egy desztillélt vizzel teli forditott
harangba, majd ott beinditjuk az ultrahangos kever6t amig adagolunk. Mivel a koncentrécié pontos
hatdrok kozt kell legyen, a gép ezt is automatikusan - abszorbancia segitségével- meghatérozza, a
mérést akkor lehet elkezdeni, ha ez a megadott hatarok kozt van. A berendezés még egyszer diszpergd
ultrahanggal mérés elott. A detektorok jOI meghatérozott szogekben (90-180), a fény haladés
irdnyaban vannak elhelyezve. A berendezés bekapcsolasakor igazitja magat a kordlményekhez,
ellenérzi az gjto teljes z&rasét és kisziiri az idegen fényt. Maga a mérés 20-25 masodpercig tart, és két
meérés kozt hat perc kell elteljen. Az adatokat mentjuk, majd a WingSald-7101 programban nyithatjuk

meg. A szamitasokhoz az atalunk kivalasztott 1,65-0s térésmutatét haszndjafel.

3.2. Hidroxiapatit szintézisének leirdsa emulziobol

A hidroxiapatit el6dlitdsdhoz kiinduléanyagként 50-50 ml Ca(NOs), (0,1-2 mol/l konc.) és
(NH4)2HPO, (0,06-1,2 mol/l) vizes oldatokat készitettlink meghatarozott koncentréciokban. Ezeket az
oldatokat 25%-0s anmonia oldattal 11-12 pH ra dllitottuk be. A reakciotérbe el6szor 100 ml hexant és
meghatérozott mennyiségi nonil-fenolt tettiink, majd ehhez adtuk a kalcium-nitréd oldatot és a
magneses keverét 900 ford/perc-re adlitottuk. Ezutan hirtelen adagolva hozzaadtuk a foszfétos oldatot.
5, 10, 20, 30, 60, 120, 180, 240 és 1440 percenként 1-2 ml mintat vettiink az oldatbdl, amit a reakcid
lefagyasztasa és az ionok beoldbodasanak megakadalyozasa céljabdl 10-20 ml 5%-o0s Ca(NOs), oldatba
tettlink. Az igy kapott emulziébdl adagoltuk a megfelel6 mennyiséget a berendezésbe.



Megismételtik a kisérletet azonos nonil-fenol koncentracional 5 kilonbdzé reagens koncentracion,
majd azonos kiindul6anyag koncentracioval négy kulonbdzé nonil-fenol koncentracion. A tenzioaktiv
anyagot mindig térfogatszazalékos koncentrécidban fejeztik ki a teljes oldattérfogatra (200 ml)

vonatkoztatva. A kisérleteket atmoszférikus nyoméason és szobahémérsekleten végeztik.



4.Eredmények:

1. Téblazat: Teljes oldattérfogatra vonatkoztatott nonilfenol koncentracié 0,0544 %. Ot killonbdzd reagens koncentrécion vizsgéltuk a
szemcsenagysag idobeli valtozésat az els 4 dréban. A szemcsenagysag no az idovel. A kezdeti kristnyndvekedést koveti egy hirtelen
szemcseméret megugras, €z az agglomeracio eredmenye.

dp(mikron)
Ccano3)2 C(NH4)2HPO4

kiserleti koriilmények | Cn1.(%) (moal/l) (mol/l) 0.083h | 0.167h | 0.33h | 0.5h | 1h 2h 3h 4h
0.1 0.06 4742 | 2711 | 2.172 | 2.084 | 4.735 | 4.78 | 4.748 | 4.828
p=latm 0.25 0.15 4616 | 4.604 | 4.602 | 1.474 | 2.68 | 1.427 | 1.423 | 1.403
ford/perc=900 0.0544 0.5 0.3 1.366 | 4.625 | 4.63 | 4.014 | 4.647 | 1.445 | 2.851 | 1.452
t=25°C 1 0.6 1.436 | 1.015 | 1.42 | 1.403 | 1.454 | 1.528 | 0.016 | 0.016
2 1.2 0.016 | 0.016 | 1.574 | 1.412 | 1.581 | 1.704 | 1.546 | 1.002

2. Téblazat: Teljes oldattérfogatra vonatkoztatott nonilfenol koncentracié 0,008 %. Négy kilonbdzé reagens koncentracion vizsgaltuk a

szemcsenagysag idobeli valtozasat az elsb 4 ordban. Akarcsak az elso tablazatban, itt is ugyanaz atendencia figyelheto meg.

dp (mikron)
Ccano3)2

kiserleti korilmények | Cn1.(%) (mol/l) Cnuayznpoa(mol/l) | 0.083h | 0.167h | 0.33h | 0.5h | 1h 2h 3h 4h
0.1 0.06 0.016 0.015 1.288 | 1.454 | 4.622 | 1.419 | 8.456 | 1.417
p=latm 0.5 0.3 4.663 0.016 0.016 | 0.016 | 0.016 | 4.598 | 4.593 | 0.016

_ Apo 0.008
rpm=900 t=25"C 1 0.6 0.016 | 1.457 | 1.151 | 0.952 | 0.983 | 0.016 | 1.615 | 1.342
2 1.2 1.489 1.484 0.016 | 0.016 | 0.016 | 0.016 | 0.016 | 0.016




3. Téblazat: Azonos reagens koncentraciona vizsgaltuk milyen hatdssal van a nonil-fenol tenzioaktiv anyag koncentraciojanak valtoztatésa

aveégso részecskenagysagra.A nonil-fenol jelenlete miatt nano reszecskeket kapunk, de ennek hianyaban mikron nagysaguakat.

Ccano3)2
kiserleti kdrilmények Cnf(%) (m0|/|) C(NH4)2Hpo4(mO|/|) dp(mlkron)
0.0544 0.016
p=1latm forci/perc:QOO 0.008 5 12 0.016
=25 C 0.0008 ’ 0.016
0 1.879

nanil-fenol jelenletetol es a kezdeti reagenskoncentracioktol fugg.

4. Tablazat: A reagenskoncentracio hatasa a végsd szemcsenagysagra (24 ora elteltével)Osszefoglalhato, hogy a vegso szemcsemeret a

dp(mikron)
Ccanoa)2
kiserleti kérilmények Cni.(%) (mol/l) CnHazrproa(mal/l) 24h
0.1 0.06 4.661
0.25 0.15 4.66
0.0544 0.5 0.3 1.406
p=latm ford/perc=900 ; (1)2 ggig
t=25° C . .
0.1 0.06 4.675
0.008 0.5 0.3 1.307
1 0.6 0.016
2 1.2 0.016




1. grafikon: Az alébbi grafikonon Osszehasonlitottuk a végsé szemcseméretet kiUlonbozé reagenskoncentraciok esetén. Ha a

reagenskoncentracio eleri az 1mol/l erteket, nano reszecskeket kapunk. A vegso reszecskenagysag a ket nonil-fenolkoncentracio eseten
nagyjabol ugyanaz.
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2. grafikonok: Szemcseméret valtozés az elso 4 oraban C, s = 0,0544% tenzioaktiv anyagnd. Az agglomeracio jelensege megfigyel heto.
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2. grafikonok: Szemcsemeéret valtozas az elso 4 6réban C ;. = 0,008% tenzioaktiv anyagné
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5.Kiértékelés és kovetkeztetések

1. Ahogy a 3. tablazathdl és az 1. grafikonbdl kittinik, a tenzioaktiv anyagnak — esettinkben ez a nonil-

3.

fenol — nagy szerepe van a nanonagysagu szemcsek elérésében. Ebbol az anyagbdl teljes
reakciotérfogatra vonatkoztatva egészen kis mennyiség (0,0008%) bejuttatasa mér eléri a kivant
hatast. Ennek az a magyardzata, hogy a tenzioaktiv anyagok az emulzioban a hidroxiapatit
szemcsék fellletére adszorbedl ddnak, és igy lehetéve teszik, hogy a fellleti fesziiltseg csokkenjen.
Minél kisebb a fellleti fesziiltség, annd kisebb a hajtoeré az aggregéciora és igy kulondlé nano
részecskéket kaphatunk. Kijelenthetjik ezek alapjan, hogy atenzioaktiv anyag jelenlétében végzett
emulziés szintézisben sikerllt enyhe korllmények kodzt nano-hidroxiapatitot el6dlitani, és a
felhaszndlt nonil-fenol megfelelé fellileti fesziiltséy csokkentést biztositott. Osszehasonlitva az
irodalomban taldlt csapadékos mobdszerek eredményeivel, ahol ez 1-2 mikron nagysagu
részecskeket eredmeényezett, az emulzids szintézis sokkal hatékonyabb nagy fajlagos felllett HAp
elodlitasira

A 1 és 2. téblazat illetve a 2. és 3. szamu grafikonokbol azt lajuk, hogy a kezdeti
kristanyndvekedést koveti egy hirtelen szemcseméret megugrés. Ez az aggregacio eredménye. Az
eddigi kutatésokbdl kittinik, hogy semmilyen kértilmeények kozott sem lehet elkertilni a részecskék
aggregdlodését. Ez éppen a fellleti fesziltség miatt van, mely kisebbé vaik ha nagyobbak a
részecskék. A kisebb szemcsék Osszetapadva az eredeti szemcséknél nagysagrenddel nagyobb
agglomeratumokat képeznek, amelyek belsegjében tovabb folyik a kristalyndvekedés. Elérve egy
kritikus értéket, ahogy a grafikonokon is latszik, felbomlanak ezek az agglomerdtumok és
darabjaikra esnek szét. Sok esetben latszik, hogy ez nem egy egyedi folyamat, hanem tobbszoros
agglomeral 0das-szétesés zgjlik le, mig a rendszerben befejezédik a reakcid. Ez kb. 24 6ra utan
torténik, tehat az akkori adatot végsd szemcseméretnek vehetjik*

Az els grafikonbdl és a negyedik téblézathdl lathatjuk, hogy a reagensek koncentacidja is nagy
hatéssal van a végsd szemcseméretre, ez e kell érjen egy minimumot (Ccanos2 = 1 mol/l és
CnHay20ros = 0.6 mol/l) ahhoz, hogy veégul nanotartomanyban legyenek a részecskemeéretek. Ennek
az a magyarazata, hogy nagy reagenskoncentracié esetén a nukleacio nagyon gyorsan megy végbe
és igy tobb goc képzaodik: tdbb, de kisebb méretii szemcse lesz.

*FTIR —el és Rontgen-diffrakcidval végzett kutatésok bizonyitjak, hogy 24 éra elteltével képzddik tiszta HAp.
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6.0sszefoglalas

Nano-hidroxiapatitot elé lehet dlitani atmoszférikus korilmeények kozt csapadékoltatdsi eljarassal
emulzios rendszerben ha a kiinduldanyagok koncentréacioja meghaladja a méar emlitett (Ccanozz = 1
mol/l és Cnnay2rroa = 0.6 mol/l) értéket és arendszerhez nonil-fenol tenzioaktiv anyagot adagolunk. A
reakcié soran nem lehet elkerlini az agglomerdddast, de a nonil-fenolnak kdszénhetéen miutan
szétesnek ezek az agglomerdtumok a végsd, 24 dra utédn mért szemcseméret nano tartomanyban van. Ez
a szerves anyag €l parol ogtatasa utan lehetéseget nyUjt a HAp széleskorii felhasznalasara mind ol datbdl
mint esetleges széritas utén por formaban.

Tovabbi kisérletekkel modellezni kell a reakcid lefolydsdt és a kristadyndvekedést emulzids
rendszerben és tobbféle tenzioaktiv anyag vizsgélataval lehet6ség van meghatérozott alaku nano-HAp
kristalyok el6dlitaésarairanyitott kristalyndvekedéssel.
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