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ELMELETI RESZ

1. Bevezeto

1.1. Apatitok

A kalciumfoszfatok irant nagy az érdeklddés. Tobb kutatds témajaul is szolgéltak a
multban.Méar a XIX. szdzadban Berzelius nehézségekbe iitkdzott a sztochiometriai
meghatdrozasuk soran. Késébb Hansen bevezette a kiilonb6zd kalcium-foszfat kristaly
fazisok gondolatat. A legfontosabb fazisok vizes oldatban az [.tdblazatban vannak

feltiintetve, csokkené oldhatésagi sorrendben. [

Molecular Type Ca/P ratio | Name
Ca(H,PO4); H,O 0.5 | Monohydrate Calcium Phosphate, (MCPH)
Ca(H,POy,), 0.5 | Monocalcium Phosphate, (MCP)
Ca(HPO4) H,O 1 | Dicalcium Phosphate Dihydrate, (DCPD)
CagH,(PO4)s H2O 1.33 | Octacalcium Phosphate, (OCP)

1.40-1.50 | Amorphous Calcium Phosphate, (ACP)
a- and b-Ca3(POy), 1.5 | Tricalcium Phosphate, (TCP)
Cas(POy4)3(OH) 1.67 | Hydroxyapatite, (HAP)

1. tablazat. Kalcium-foszfat sok vizes oldatban, szobah8mérsékleten [

Az apatitok a foszfat asvanyok egy csoportja, amely alatt leginkabb a hidroxiapatit,
fluorapatit, klorapatit illetve bromapatit értendd, melyek neviiket a magas OH’, F, CI', vagy
Br iontartalmuk miatt kaptdk. Ezen apatitok altalanos képlete Ca;o(PO4)s(OH, F, Cl, Br),, a
kristalyracs egy-egy celldja Cajo(PO4)s(OH),, Cajo(POs)s(F)2, Cajo(PO4)s(Cl), illetve
Caj9(PO4)6(Br), egységekbdl all. Az apatitok azon kevés asvanyok kozé tartoznak, melyeket
bioldgiai mikro-kdrnyezeti rendszerekben allitanak eld és alkalmaznak. Az apatitnak 1étezik
egy olyan ritka formdja, amelyben az OH csoportok nagy része hidnyzik valamint sok
karbonat és savas foszfat szubsztituenst tartalmaz; ez nagy mennyiségben fordul elé a

csontok felépitésében.



A fluorapatit jobban ellenall a savas tdmadasnak, mint a hidroxiapatit. Ebbdl az okbol
kifolyolag a fogkrémekre jellemzd, hogy fluorid anion forrast (NaF, Na,PFOs) tartalmaznak.
Hasonloan a fluorozott viz a fogakban 1év6 apatit hidroxil csoportjanak cseréjét teszi lehetdve
fluorid ionra.

A til sok fluorid a fogazatban és/vagy csontozatban idiilt fluormérgezéséhez vezethet.

1.1.1. Hidroxiapatit altalanos jellemz6i

A hidroxiapatit a kalcium-apatit természetben eléforduld asvanyi formaja, melynek képlete
Cas(PO4)3(OH), de az altalanos formaja Ca;o(PO4)s(OH),, amely ravilagit arra, hogy a
kristalyracs egy celldja két egységbol all. Ugy a természetes, mint a szintetikus hidroxiapatit
tulajdonsagai széles korben valtoznak. A részecskék mérete 10” és 10° nm kozott valtozhat,
mig a Ca/P molarany 1.2 és 2.0 kozott, oldhatosagi allandok eltérhetnek 10" folstti értékkel
is.

Az OH’ ion helyettesithetd fluorid, klorid vagy karbonat ionnal, ezéltal fluorapatit illetve
klérapatit képzddik. A szerkezete hexagonalis dipiramisos ionkristaly. Molekulatomege
502.31 gm, relativ stirtisége 3.08, a Mohs-féle keménységi skalan 5 értéki, stirisége pedig
3.156 g/em’. A tiszta HAp por fehér szinii, de a természetben barna, sarga vagy sargaszold

szinben is el6fordulhat.

Jellemz6 ra az ionszubsztitico, a kalcium ion két vegyértéki Cd, Cu, Zn, Pb, Hg, Sr, Mg
ionokkal helyettesithetd. Reagal savakkal: HCI, H,SO4, H;PO4, HNOs. B3]




1.4bra. Hidroxiapatit kristaly morfologiaja, (x,y) levetitése a (001) hidroxiapatit siknak (4

cella)

1.1.2. A hidroxiapatit elofordulasa

A hidroxiapatit a gerincesek csontozatanak legfontosabb alkot6 eleme, ezen kiviil
megtalalhatd még a korallok, kagylok ¢s mas tengeri ¢l6lényekben, valamint a tojashéjban is.
Az emberi test 6ssztomegének 1.5%-a kalcium, ennek 99%-a a fogakban, csontokban
talalhat6, melynek 98%-a hidroxiapatit formajaban fordul el6. A HAp beépiil a
csontszovetbe, amely sok foszfat csoportot tartalmaz. A gerincesek csontjainak kozel 50%-a
a szervetlen asvanyi HAp egy modosult forméjabdl épiilnek fel. A dentinben, csontban 20-60

nm X 20 nm-es, a zomancban 500-600 nm x 30 nm-es kristalyok fordulnak elé.

1.1.3. A hidroxiapatit felhasznalasa

A hidroxiapatit termodinamikailag legstabilabb kalcium-foszfat s6. Fontos vegyiilet a
mitragyaiparban, a protein kromatografidban, vizkezelési eljarasokban, bioaktiv anyagok
eldallitasaban, foleg annak koszonhetden, hogy a gerincesek kemény szoveteinek (csontok és
fogak) szervetlen kristalyos alkotd eleme. Tovabba, a HAp nagy mennyiségli lerakodésa a
szervezetben olyan rendellenességekhez vezethet mint példaul: porc iziileti gyulladas, vese-,
hoélyag- és epekd képzddés, az atiiltetett szivbillentylik elmeszesedése, stb.

A biolégiai kalcinalasi folyamatokban vald részvételének koszonhetden, a HAp
mintavegyliletnek  tekinthet6 ~a  biomineralizaci6  jelenségének  fizikai-kémiai
tanulméanyozéasaban.!"

A hidroxiapatit j6 bioaktivitassal és biokompatibilitassal rendelkezd, a kemény vagy
lagy szovetbe konnyen beéplild csontszerii anyag, melyet implantatumok, foggyokér,
miicsontok eldallitasara hasznalnak. A csonttal hasonlo Osszetételli hidroxiapatit hozzéjarul, a
csontok Gjraképzédésében mikor beépitik a sériilt vazba Y. Nagy felszine bioaktivan hat,
eldsegiti az oszteoblasztok megtelepedését, 4-6 honap alatt teljesen reszorbealodik. Elettani
szerepe a csontok keménységének és szilardsaganak fenntartdsa. A hidroxiapatit olyan

mikrokristaly, amely megkdti a kalciumot.



Kimutattak, hogy szilicium hozzdadésa ndveli csontok megjavitasi folyamatanak a
sebességét. A hidroxiapatitot az utdébbi harminc évben nagy sikerrel alkalmazzak az
ortpédiaban, sebészetben, fogaszatban stb. A nagy tisztasagi HAp-ot kiilonb6z6 formaban és
kiilonb6z6 alkalmazasra hasznaljak: - keramidban (foggyokér, fiillimplantdtum)

- granuldtum és por alakban (fogak és csontok iires
iiregének tomésére),

- implantatumok feliiletének beboritasa.
Az implantatum reszorpciods fokét befolyasoljak:

- fizikai tényezdk (érintkezési feliilet, a kristalyok nagysaga)

- kémiai tulajdonsagok (ionok és atomok szubsztitucidja a kristalyracsba)

- bidlogiai faktorok (kor, nem, szomszédos sejtek tipusa)

Hidroxiapatittal bevont titanimplantatum kdnnyebben beépiil a szervezetbe.

A HAp kerdmia kompozitokat fogbevonatként hasznaljak. Ezek az emberi csonthoz
hasonl¢ szilardsaggal, szivossaggal és porozitassal rendelkeznek.

A hidroxiapatitbol késziilt térfogatpotlok eldnye, hogy teljesen biokompatibilisek és
rendkiviil lassu lebomlési iddvel rendelkeznek.

HAp porozus kompozitok kivald viztisztitdo tulajdonsidggal rendelkeznek. Olyan
szlirdket tudnak eldallitani hidroxiapatitbol, amely ioncserés eljarassal jol tisztitja a vizeket.
Ennek ipari alkalmazasa a kozeljovében komoly mértékeket dlthet.

A hidroxiapatitot még felhasznaljdk a fogpasztdk eldallitdsara valamint
adszorbensként (proteinek kromatografids szétvalasztasara) és katalizatorként (alkoholok

Az elmult par évtizedben a biokeramikus anyagokbdl készitett implantatumokkal
szamos ember ¢letmindségének javulasat értek el a kutatok €s az orvosok. Ezeket a specialis
anyagokat (aluminium oxid, hidroxiapatit (HAp), amelyeket cirkonium oxid, illetve bioaktiv
iivegekkel stabilizalnak) sikeresen alkalmazzak a test sériilései, sok esetben csontok
rekonstrukcidja soran. A hidroxiapatit kémiai szempontbdl nagymértékben hasonlit a csont {6
alkotd elemére, igy ennek kdszonhetden a szervezet jol befogadja. Ezért ha kiilonb6z6 fém
implantatumok feliiletét hidroxiapatittal bevonjuk, a gydgyulasi folyamat sokkal hamarabb
végbemegy. A bevonat nélkill a szervezet konnyen "idegen testnek" tekinti a beiiltetett
implantatumot, viszont HAp bevonattal konnyebben a "magaénak" érzi. Ezen kiviil a HAp-ot
por, poérusos alakos test és hibrid kompozit formdjaban is hasznaljak, leginkabb térkitoltd

anyagként, kivalt arc és szajsebészeti eljarasoknal



i Ras i &
2. abra. Hidroxiapatit és forrasa: (A): tojashéj, (B): kiégetett tojashéj (elektronmikroszkopos

kép), (C): HAp por (elektronmikroszképos kép)t'"!

A hidroxiapatit kinyerhetd tojashéjbol és kagylobol (2. dbra). Az alapanyagokat
mechanokémiai eljarasnak kitéve nanoszerkezetli hidroxyapatitot nyeriink. Az eljaras elonye,
hogy kornyezetvédelmi szempontbdl is hasznos, hiszen egy egyébként eldobandd
melléktermék hasznositasa torténik meg ezaltal. A nano méretli szemcsékbdl allo
hidroxiapatitbdl biokeramia termékek és bioplimer kompozitok eléallitdsara van lehetdség.

Biopolimérekbe a hidroxiapatit nanoszemcséket belekeverve, orvosi szempontbol
nagyon €rdekes, vattaszerii anyag allithat6 el6 egy "elektrospinning" (elektromos fonas) nevii
eljarassal. Ez a vattaszerli anyag a nanoméretek tartomanydba esd vastagsagu szalakat
tartalmaz, melyek egy 3-dimenzids szerkezezetet alkotnak (3. és 4. abra). Bioaktivitasa,

biokompatibilitasa és térkitoltd szerepe miatt egyarant érdekes.

100 nm

3. abra. Tojéshéjbol készitett 4. dbra. A hidroxiapatit-polimer kompozit
nanokristalyos kettds szerkezetii szalas szerkezete.!'!)
hidroxiapatit.



Abban az esetben, ha a csontnak el kell tdvolitani egy részét, mert példaul rakos lett,
akkor a hianyz6 csont potlasara alakos termékeket hasznalnak. Ezek megfeleld porusokkal
kell rendelkezzenek (4. abra) annak érdekében, hogy a gydgyulasi folyamatban szorosabban

¢s gyszeribben at tudjak szoni a sejtek.

5. dbra. Porusos szerkezetii implantatum, 6. dbra. A sériilt részek helyreallitasara
mely "rapid prototyping"-gal, azaz gyors hasznalt polimer toltéanyagok a megfeleld
prototipus eljarassal késziilt. hatoanyagokkal'

Kiegészitd, vagy alternativ megoldasként hidroxiapatit szemcséket tartalmazhatnak,
melyek szovetbarat tulajdonsadgukkal segitik a gyors sejtképzodést €s ezaltal a gyodgyulast,
tovabba nagymértékben csillapitjak a kilokddési immunreakciokat is. Mindezek mellett az
implantatumokba hatdéanyagok is elhelyezhetdk, igy ezek a hatasukat kozvetleniil ki tudjak
fejteni (5. dbra). '

1.2. A hidroxiapatit eléallitasa

A hidroxiapatit eléallitdsara sok modszer ismert, de az, hogy egyre tobb mindenre
hasznaljak fel, megkoveteli a jol kontrollalt tulajdonsdgokkal rendelkezé anyagok minél
kedvezdébb koriilmények kozti szintézisét.
Az eléallitasi modszer hatarozza meg az anyag sztochiometridjat, kristalyszerkezetét,
fontos paramétere. Attol fiiggden valasztjuk meg a szintézist, hogy milyen tulajdonsagokat
varunk el az anyagtol, és a koriilmények szigoru szabalyozasaval egyre kozelebb keriilhetiink

a kivant jellemzokhoz.



1.2.1. Csapadékos modszer

A legegyszeriibb és altaldnosabb a csapadékos modszer, a reakcio a kdvetkezo:
10Ca(NO3), + 6(NH,),HPO, + SNH,OH — Ca;o(PO4)s(OH), 4 +20NH,NO; +6H,0
Felhasznalt anyagok:

A Ca’" és PO,” ionokat tartalmazd vizes oldatokat bazikus pH-n elegyitjiik, majd a
csapadékot megfeleld koriilmények kozt tartjuk a kovetkezé néhany oraban. Ca®" forrasként
felhasznalhatunk még: CaCl,, Ca(NO3),, Ca(OH),, CaCO;, CaSO4*4H,0, (CH3COO0),Ca stb.
Lehetséges PO, forrasok: HiPO4, NH,H,PO,, (NH4),HPO4, NasPO4, K5PO, stb. [

Az oldat bazikussagat ammonia gdz, NaOH vagy az ammonia vizes oldataval
biztositjuk. Ez azért fontos, mert a HAp képzddése csak 10-10,5 pH feletti tartomanyban
lehetséges. A reakcio elsd részében a képzddott csapadék szerkezetileg jelentdsen eltér a
sztochiometrikus HAp-tol, ahogy hagyjuk a csapadékot oregedni folytatva a keverést, ugy n6
a Ca/P arany 1,67-ig.l”

A csapadékoltatds eldszor a nukledcié dominal (csupan rovid ideig), majd ezutan a
kristalynovekedési fazis. Mindkettdnek a sebessége bizonyos paraméterektdl fiigg, amelyek
aztan igy meghatarozzak a végtermék fizikai-kémiai sajatossagait: Kkezdeti reagensek
koncentracioja, keverés sebessége, reakcio-homérséklet ¢s idé valamint a kutatadsok altal
igazoltan egyik legbefolyasosabb a pH.™

A csapadékos modszer hatranyai: a folyamat sok valtozot tartalmaz (oldatok
kémhatasa, reakcid hoémérséklet és reakcid 1dd), ezért nehéz reprodukdlni az adott
koriilményeket €s megtartani a sztochiometrikus Ca/P ardnyt, valamint megfeleléen

kontrollalt kémiai és fizikai tulajdonsagti HAp-ot elééllitani.

1.2.2. A szaraz médszer szilard fazisa diffuzion alapszik megfeleld arany Ca®" és PO,
ionokat tartalmazo keverékbdl.

Reakcidegyenlet:

3Ca(POy), + 4Ca(OH),— Ca;o(PO4)s(OH), + 6H,O

A reakcié hdmérséklet 1000 és 1300 °C kozt valtozhat. OH™ forrasként vizgdzt is
hasznalnak.

E mddszer elénye az, hogy garantdlja az 1,67-es Ca/P aranyt, hatranyai viszont a
magas homérséklet, nagy energiara hasznalat és hosszu reakcioidd, és altalaban nem kapunk

homogén terméket.



1.2.3. A hidrotermalis mdédszer nagy energiaigénye miatt (magas homérséklet -500 °C- ¢és
nyomas -80Mpa-) nem til hasznalatos.
Altaldban arany kapszulakban dolgoznak és a csapadékos modszer kiinduld

anyagaival dolgoznak.

2. Az anyag jellemzésére hasznalt modszerek

2.1. Infravoros spektroszkopia (IR)

Az infravords spektroszkopiat az anyagok szerkezetének vizsgéalatara hasznaljak.

Az anyagok szerkezetének vizsgalatara a valodi infravords tartomany (2500- 25000
nm, 400- 4000 cm™') alkalmas. Az IR-szinkép, tulajdonképpen egy rezgési szinkép, melyet a
molekulaval kélcsnhatasban 16pS IR- fény energidja okoz a molekula rezgési energigjaban.”
Adott molekuldk rezgésének energidja ¢és frekvenciaja jellemzd diszkrét értékeket vesz fel.
Ezen diszkrét enegia szintek kozotti atmenet kivalthaté gerjesztéssel, amikor a molekulat
megfeleld hullamhosszu sugarzas éri, a sugarzas ekozben szorddik vagy elnyelddik. Abbol,
hogy milyen hulldmhosszak nyelddnek el kovetkeztetni lehet az anyag Osszetételére. Ezen
elven miikodik az IR spektroszkopia. !'”!

A kovalens kotéssel Osszekapcsolt atomok tobbféle rezgést végezhetnek, ezek két
alaptipusa:

- vegyértékrezgések (nyljtasi): az elmozdulés a kotési iranyban torténik, a kdtéshossz

periodikus valtozasaval jar,

- deformacits rezgések: az atomok elmozdulasa a kotéstengelyeken kiviilre torténik,

a kotésszogek megvaltoztatasaval jar.

Az abszorpcios hullamhossz né a kotés rendjével és csokken az atomtomeg
novekedésével.

Az IR- spektrum alkalmas ismeretlen vegyiiletek elemzésére, a szinképbdl a funkcids
csoportok jelenléte vagy hidnya allapithatdé meg, valamint a mar ismert anyagok gyors
felismerésére, azonositasara ujjlenyomat jellege miatt.

A szilard anyagot egy inert anyaggal kezeljiik (kdlium-bromiddal). A spektroszkdpiai
tisztasagu vizmentes kalium-bromid vakuumban, nagy nyomdason atlatszd tablettava

préselhetd. A jol elporitott anyagot Osszekevertiik a kalium-bromiddal és egyiitt préseljiik.

Ezutdn ezt a pasztillat betesziink két iiveglemez kozé és mérjiik a jelét fél-automatikus



tartomanyban az IR késziilékkel. Majd 10-15 perc elteltével leolvassuk a szamitogépen
megjelent jelet. Az IR spektroszkdpias vizsgalatot azért végezziik, hogy megallapitsuk, hogy
a HAp helyett még valamilyen melléktermék jelen van-e.

Az altalunk hasznalt készulék: Jasco FT/IR-615

2.2. Pasztazo elektonmikroszkop (SEM)

A pasztazo elektronmikroszkop (SEM, Scanning Electron Microscope) alapjat a
televizios elv képezi, melynek lényege, hogy egy adott targyat vékony pasztazo sugarral
soronként képpontokra bontja, ezzel egyidejlileg idében valtozo elektromos jellancca alakitja
at, majd egy leképez6 monitorban szinkron miikodo pasztazassal ujra 6sszefliggd képpé allitja

0ssze.

Ez az egyik leghatékonyabb, legnagyobb nagyitasi tartomanyt (~10X- néhany 100.000X)

atfogd (folyamatosan megjelenitd) eszkdz a szabad szemmel lathatatlan targyaknak illetve
targyrészleteknek nagy mélységélességgel és sztereo jelleggel vald megjelenitésére. A
vizsgaland6d targy pésztizando teriilete igen kicsiny, de azt nagyszdmu finom képpontra
bontja fel. A nagyfeliiletii képernyén megjelend kép ugyanannyi képpontbol all, a kép,
viszont sokszorosan nagyobb. A pasztazo elektronmikroszkop nagyitasa tehat két tertilet
koz6tti aranybol adodik.!' '

A miszerrel nagy felbontasu fekete —fehér képet kapunk, mivel az elektronok esetében
nem értelmezhetd szin, a kapott kép fekete-fehér lesz.
A SEM segitségével nagy felbontasu képeket készithetiink és meghatarozhato a részecskék
mérete, az anyag porozitasa, ¢s megallapithatd, hogy mennyire durvak a molekulak.

Az éltalunk hasznalt késziilék: Philips XL30 ESEM-FEG.

2.3. Rontgendiffrakcié (XRD)

A rontgen diffrakcios mérés célja: a kristaly pontos szerkezetének, azaz az elemi cella

paramétereinek valamint a celldban elhelyezkedd atomok helyének meghatarozasa.
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A rontgen diffrakcio felfedezése (1912) a huszadik szdzad egyik legjelentésebb
tudomanyos eredményének tekinthetd. Max von Laue arra kovetkeztetett, hogy a
rontgensugarak a kristalyokon athaladva valdsziniileg diffrakciot szenvednek, mivel a
hulldamhosszuk 6sszemérhetd a racssikok kozotti tavolsaggal.

A rontgensugarak (angolul X-rays) elektromdgneses hullamok, jellemzd foton
energiagjuk 100 eV — 100 keV, igy az elektromagneses szinképen az UV- és a y-sugarak
régioja  kozott  helyezkednek el.  Diffrakciés  vizsgalatokhoz csak a  rdvid
hullamhossztartomanyba esé sugarzast alkalmazzuk (tigynevezett ,.kemény” sugarzas, hard
X-ray), amely hullimhossza a 100 pm-es (0.Inm = 1 A) tartomanyba esik, igy megfelelé a
kristalyokon valo elhajlasi (diffrakcios) jelenségek eldidézésére.

Vannak nagyenergidji rontgensugarak, ezek képesek ,,mélyen” (tobb pum, de akar tobb
szdz um  vastagsiagban is) behatolni az anyagba, igy az XPS (rontgen-
fotoelektronspektroszkopia) modszerétdl eltérden az XRD nemcsak a feliilet kdzeli 1-2 nm-es
rétegre, hanem a tombfézisra is jellemz6 informéciot ad.!'?!

A diffraktogramokon a rontgensugarak intenzitasat abrazoljuk az ugynevezett 20 szog
fliggvényében, ahol a 6 a kristalysikok €s a beesési sugar altal bezart szog.

Az altalunk hasznalt késziilék: XRD-6000 — General-purpose X-Ray Diffractometer

2.4. CoulterCounter modszer

7. abra. CoulterCounter SALD-7101

A CoulterCounter a lézerfény
szorodasan  alapuld  modszer  (lézer
diffrakcio), mely alkalmas a szemcsék
méretének széles tartomany(: a nagyon

finomt6l a nagyon durva szemcsék

meghatarozasara.
A berendezés fél automatikus tizemmodban miikddik, a szemcsék méreteit a 0.010-300 um

intervallumon méri.

A mérés elve:
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A 1ézersugér, amikor a szemcsével talalkozik, iranyt valtoztat, megtorik. A torési szog a
szemcsemérettol fligg, a nagy szemcsék kis szdgben, a kis szemcsék pedig nagyobb szdgben,
az azonos méretliek pedig azonos szogben torik meg a 1ézerfényt.

A diszpergalt szemcsék ¢és a beesd fénynyaldb kolcsonhatdsa az egyes szdgiranyokban
kiilonbozé fényintenzitassal jellemezhetd fényszorddasi mintazatot eredményez. A teljes
szOgintenzitas — eloszlast, amely magaba foglalja mind a direkt,

mind a szort fényt egy gylijtdlencsével fokuszalnak, a lencse pedig leképezi a szorddasi

mintazatot (8. dabra.).

Erorn Power

Dalacior H
Seotiering . kr

Celeciar

8.4bra. A 1ézerfény diffrakcioja

Beom Focus
& Pin Hple

™ Lazer Beam

T Loger Dioda

A szemcsék altal eltérd szogben szort fényt multielemens detektorokkal mérik, €s a szorodasi
képhez tartoz6 numerikus értékeket taroljak a tovabbi értékeléshez, majd ezeket az értékeket a
megfeleld optikai modell és matematikai eljaras alkalmazasaval Ugy alakitjak, hogy a teljes
térfogat diszkrét szamu méret szerinti felosztdsaval aranyosan egy térfogat, feliilet, hossz
vagy szam szerinti szemcseméret eloszlast eredményezzen.

A lézer diffrakciés technika nem tud kiilonbséget tenni az egyedi részecskék
fényszorasa €s az elsddleges szemcsékbol képzddd agglomeratumok (cementalodott szemese
halmaz) illetve aggregatumok (lazan, adhézidval kotddo szemcse halmaz) fényszorasa kdzott.

Az éltalunk hasznalt késziilék: SHIMADZU CoulterCounter SALD-7101 Nano
Particle Size Analyser

3. Matematikai modellezés-kinetikai paraméterek
meghatarozasa
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A novekedési jelenség  globalis

on on
+G—_—=B,,+B

on D, _1Q  lejrasahoz a kristalyméret-eloszlas
ot OL v

disr _Daggl_

modellezése  sziikséges, felhasznalva a

populaciés mérlegegyenletet (Population Balance Equation — PBE). !'*'®! Ezen egyenlet
altalanos form4ja Randolph és Larson szerint:
(D
A kezdeti agglomeraci6 és visszaoldodas kifejezése:
I ¢ K, n(L)n(L,)dL,
B + Buy = [ =25 + [ Ky S (Lo L)n(L (L, )L, @
A végs6 agglomeracid €s visszaoldodas egyenlete:
D +D. — 3)
aggl + disr n(L)j Kaggln(Lu)dLu + Kdisrn(L)
A tualtelitettséget meghatarozo kifejezés:
” Y (v, +vg)
C Gy 4

S =
K

sp

A kristalynovekedési sebesség az ipari kristalyosodasban altalaban korreldlva van
empirikusan a kornyezeti feltétekkel, mint példaul a koncentracié es hdmérséklet melyet a

kovetkezo torvény ir le:
G=k,(c+1)* (5)

A novekedési egyenletben a g hatvanykitevd nem fligg az egyenlet alakjatol, és ez
altalaban egy 1 és 2 kozotti szdm. A g és k, allandok homérséklet-fliggdek, és altalaban
behelyettesitik az Arrhenius-egyenletbe, hogy megkapjanak egy altalanos kifejezést a
novekedési sebességre, amely a hdémérséklet fliggvénye. Az Arrhenius-egyenlet a

kovetkezOképpen irhato fel:

(6)
k, = Aexp(-E,/RT)
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ahol A konstans, E,- aktivalasi energia. Az aktivalasi energia informaciot nyujt arrol,
hogy a sebesség meghatarozo6 1épés a diffuzidé vagy az adszorpcid-e a sebesség meghatarozo
1épés. A teljes kristalyfejodést leird egyenlet, amely magédba foglalja mind a hdmérséklet,
mind a taltelitettség ndvekedési sebességre gyakorolt hatdsat, a kovetkezd formaban

fogalmazhat6 meg:

G = Aexp(-E,/ RT)(c +1)* (7)

Az agglomeracio és visszaoldodas latszolag fligg a taltelitettségtol a kovetkezd

torvény szerint:

K g = Baga S (£)0F ®)

Kdisr = lelsrg(g)O-g (9)

A éatlag kristaly tartozkodasi 1d6:
14 (10)
T=—
0
A Hulbert es Katz altal leirt metodust felhasznaltdk a PBE megoldasara (parcialisan
integral-differical egyenletekre). Ennek a metodusnak a felhasznalasaval az (1)-es egyenlet

atalakul egy altalanos pillanatnyi differencialis egyenlet sorozattd. Ez, a j pillanatra felirva:

) =TL-7n(L)dL (11)

Az alacsonyabb rendii pillanatok, momentumok, a szemcseméret eloszlas fizikai
leirasaval kapcsolatosak, [, az 0ssz-szemcse szamra vonatkozik vagy az Osszes szemcsék
Osszegére, | a szemcese teljes atmerdjére, W, az 6ssz-szemese feliiletére, p3 az 6ssz-szemcese
térfogatara. Egy jol keverd szakaszos reaktorra, melyben a visszaoldodas €s agglomeracio
elhanyagolhato, elnézhetd, a populacio mérleg alkalmazasa parcialis
differencidlegyenletekhez vezet, melyek ugy irjak le a kristalyméret-eloszlast n(L,t) mint egy
mindkét kristaly méretét es idejét leird fliggvény, ahol G a teljes linearis novekedési arany

(dL/dt), tehat az (1) egyenlet a kdvetkezOkeppen fog kinézni:
(12)

o a(Gn) _,
or ot
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Példaul, ha a kristalyndvekedési sebesség nem valtozik a mérettel, visszaoldodas és
agglomeracioé hianyaban, a pillanatnyi atalakulas utan a (12)-es egyenletet egy sor ODE fejezi

ki a kovetkezo feltételek mellett:

o _ g

ot (13)
%=Guo

%2 26y,

%=3Gu2

(14)

C(t) = C(O) - pckvlu3 (t)
Annak érdekében, hogy a folytonos rendszer id6fiiggd viselkedését modellezziik, a
tomegegyensulyi egyenletet (14) egylitt oldjuk meg az (5)-0s egyenlettel es a populacio
mérlegegyenleteket egy bizonyos iddintervallumban vessziik vagy oldjuk meg. A g es kg

értekeit egy pontos optimizalds soran kaptuk.
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KiSERLETI RESZ

A dolgozat célja

A cél az volt, hogy megvizsgaljam a részecskeméret idobeni valtozasat kiillonb6zo

reakcioparaméterek mellett. A hidroxiapatitot adalékanyag nélkiil allitottam eld négy

kiilonb6z6 kezdeti koncentracidval, illetve négy kiilonb6zé hdmérsékleten.

4.1. Felhasznalt anyagok, berendezések

4.1.1. Kiindul6 anyagok:

0

0

\
0

kalcium-nitrat kristalyhidrat: Ca(NO;),.4H,O (PENTA);
M cano3)2.4m20= 236.15

ammonium-hidrogén-foszfat: (NH4),HPO4 (MERCK);
MnH4y20P04 = 132

ammonia vizes oldata: NHj (25%);

desztillalt viz: H,O

4.1.2. A berendezés alkotoelemei (9.abra.):

0
Y
0

2 L reakcioedény;

mechanikus keverd (3 szaru csavaros propeller);

Y-tipusu adagolo (Y-mixer - a két anyag egyszerre folyik a tartdlyba, nem
csepegtetjiik egyiket a masikba);

Perisztaltikus pompa (a jobb sztochiometriai ardny elérése —ugyanis ez
egyszerre adagolja mindkét kiinduldéanyagot- érdekében);

Olajfiirdo;

Melegit6 egység
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9. é&bra. Az  0Osszeillitott

berendezés

4.1.3. Reakcié koriilmények:
¢ reakciohdmérséklet: 23, 40, 60, 80°C;
pH=10-11;

reakcioidd: 20 ora;

O
O
O keverési sebesség: 600 fordulat/perc;
¢ adagolasi hozam: 1900ml/perc,;

0

szaritasi hémérséklet: t = 105 °C.

4.2. A kisérlet menete
A hidroxiapatitot a kovetkezd reakcidegyenlet alapjan allitottam eld:

10Ca(NO3),+6(NH4);HPO,+6NH,OH+2NH; — Ca;o(PO)s(OH),+20NH,NO;+6H,0

17



A hidroxiapatit eléallitasara  analitikai anyagokat hasznaltam:

Ca(NO3)2.4H,O (PENTA), (NH4),HPO4 (Merck), és 25%-0s NHs oldatot. A kisérletet négy

tisztasagu

kiilonb6zé koncentracid ¢€s reakciohdmérséklet értéken végeztik el, ezek a kovetkezd

tablazatban vannak feltiintetve:

Kisérlet CCaa(NO3 )2 C(NH,),HPO,
23°C 40°C 60 °C 80°C M M
1 5 9 13 0,15 0,09
2 6 10 14 0,075 0,045
3 7 11 15 0,018 0,011
4 8 12 16 0,009 0,0054

2. tablazat. A reakcio koriilmények (koncentracié és hdmérséklet)

Ugy a Ca(NOs),.4H,0, mint a (NH,),HPO, oldat pH értékét 11-re allitottam be 25%-os
ammonia oldat hozzdadasaval. Az anyagok feloldddasa utan, mindkét oldat teljesen szintelen
volt. A pompa segitségével megkezdddott az adagolés, ekkor szemmel lathatéan, mar az ,,Y
mixer”-ben is, a két oldat taldlkozasanal, megfigyelhetd volt a kristadlyosodas ugyanis fehér
szinll lett az oldat. Az ammonia veszteséget meggatoltuk gy, hogy a reaktort 1égmentesen
lezartuk. A szuszpenzi6 600 fordulat/perc sebességgel volt kevertetve.

Termosztatalo fiirdd segitségével a hdmérsékletet allando értéken tartottuk. Bizonyos
1dékozonként a reakcidedénybdl mintat vettiink, és megmértiik a részecskék atmérdjét a
CoulterCounter-berendezéssel. A reakcio végén a keletkezett csapadékot lesziirtiik, desztillalt

vizzel mostuk, majd 105 °C-on szaritottuk.

4.3. Kovetkeztetések és magyarazatok

4.3.1. Infravoros spektroszkopia (IR)
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10. dbra. A hidroxiapatit IR- spektruma 400 — 4000 cm™ kozott

Az infravords spektrum (/0. abra) igazolta a PO,* (1091-1041 cm ™' és 601-570 cm™
", az OH (3571cm"), valamint a HPO,* (962 cm™") jelenlétét, amelyek megjelennek a nem-
sztochiometrikus hidroxiapatitban.

4.3.2. Pasztazo elektonmikroszkop (SEM)




11. abra. A hidroxiapatit pasztazo elektonmikroszkopos felvétele.
A fenti SEM képen lathaté a HAp morfologidja A szemcsék kicsik, finomak, a

homogenitas viszonylag nagy.

4.3.3 Rontgendiffrakciéo (XRD)

s00 —

Foo

o
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=
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=

=
1

B
=
=
|

300 -

00 -

Intenzitas (cps)

100 -

2 0 (fok)
12.4bra. A hidroxiapatit rontgendiffrakcios felvétele

Az arzénnal szaritott por X-sugar diffrakcios adatai (8. Abra) gyenge kristalyossagot
mutattak ki. Az eldallitott porok gyenge kristalyszerkezetliek, kiilonbozo Osszetételiiek és

morfologiai allapotuak, ami kiterjesztette az orvosi bioldgia terén valo alkalmazhatosagukat.

4.3.4 CoulterCouner
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A 13. dbra a részecskék atlag-atmérdjének valtozasat mutatja be, a koncentracié és a
homérséklet fiiggvényében. Amikor kisebb koncentracioknal bekovetkezik a csapadékképzddés, a
nukleéacio sebessége kicsi a novekedési sebesség nagy (a diffuzio jelensége fontos szerepet tolt be
a folyamatban), és a részecskék ndvekednek. Nagyobb koncentracioknal a nukleacio sebessége

nagyobb, stabil nukleuszok alakulnak ki, é¢s nem figyelheté meg részecskedtmérd-valtozas.

Részecske atméré (um)
Részecske atmeérd (um)

E
a
O:
_—
=
S "
¥
o
[e]]
_—
e it
e

G
1Y

a
]

Részecske atméré (um)
Részecske atmeéré (um)

1d6 (h) 5 1d6 (m)

13. dbra. A részecskeméret valtozasa idében a négy koncentracional

A CoulterCounter-rel Gsszegylijtott adatok alapjan torténd részecskeméret-eloszlas
analizise kozel oszcillaldo viselkedést mutatott ki (/3. a) és (b., c, d) dbra), ami az
agglomeracionak ¢és a visszaoldodasnak koszonhetd. Eloszor novekedik egy maximumig, majd
csOkken, végiil megkdzelit egy allandd allapotot 20 ora utan. A csapadékképzddés elsd torvénye

crer

csapadékkristalyok atlagmérete egy maximumon megy at. Az eloszlas fokozatosan kisebb

21




méretek felé mozdul el, ahogy a nagyobb részecskék szétesnek vagy elmorzsolddnak. Ugyanez a

viselkedés figyelhetd meg minden koncentraciora €s hdmérsékletre.

4.4. A matematikai modell

A novekedési sebesség kozvetleniil meghatarozhatdé a harmadik pillanattol,
feltételezve, hogy a méretfliggetlen novekedés és a harmadik pillanat (tomeg) beletartozik az

agglomeracio €s visszaoldodas folyamatdba. Ismerve az eloszlas pillanatait, a G novekedési

sebesség kiszamolhato a kovetkezd 0sszefliggésbol:

oo M (15)
3,T

A 14. a) és b.) abran a ndvekedési sebesség az id6 fiiggvényében van feltiintetve két
kiilonb6z6 koncentracio és homérséklet értékre. Eleinte a sebesség idobeni novekedése figyelhetd
meg minden koriilményre. A részecskék agglomeralddnak, ahogy ez varhaté a magasabb
tultelitettségi szinteken. Ezek az aggregadtumok tovabb aggregalodnak részecskék kozotti

kotéseket 1étrehozva. Ezutan, a szétesésnek vagy morzsolodasnak kdszonhetden egy csokkenés
figyelheté meg.

5 x10 ‘
R —+—experiment 1
\‘ experiment 6
45 4
= ||
' |
« |
E 3| |
=7
Q [
e |
< 2t |
b~ *
g |\
o \\
1
X,
0 R — —
0 2 4 6 8
time [s] x10*
(a)
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—+—experiment 7
25r | experiment 12 |

growth rate um s™1]

’ * 1 time [s]15 ’ x1024.5
(b)
14. abra. Novekedési sebesség az id6 fliggvényében 20°C (a) és 60°C-on (b)

Kombinalva a folyamat modelljét egy optimizalasi algoritmussal, a ndvekedés
kinetik4janak mechanizmusa ¢és paraméterei a kisérleti adatokbdl vonhatok ki. 4 15. a.) és b.)
dbradn a kisérleti és a modell alapjan megjosolt ndvekedési sebességek kertiltek dsszehasonlitasra.
Megfigyelhetd az, hogy a kisérleti iton kapott értékek a szimulacios adatok tartomanyan beliil

voltak. Figyelembe kell venni, hogy a kinetikai adatok kozvetlen dsszehasonlitdsa nem mindig
lehetséges.

x10°

—+— Theoretical data
—o— Experimental data

=1

Growth rate [m'']

N
OO o o

% 2 4 6 8
Time [s] x10*
(a)

—+— Theoretical data
—o— Experimental data ||

Growth rate [m'1]

1.5 2 25

Time [s] x 10*
(b)
15. &bra. Kisérleti és szimulalt novekedési sebesség az id6 fliggvényében 20°C (a) és 60°C-on

(b)
A legkisebb négyzet minimalizacion alapuld optimizalasi algoritmust felhasznalva

meghatirozhatok a g és k, novekedési paraméterek az (5) egyenletbdl; ezen értékek a 3.
tabldzafban vannak feltiintetve. Elméleti szempontbol, diffizio-kontrollalt névekedés esetén g =

23



1, csavaros eltolodasbol szarmazo kristalyndvekedésre g = 1 — 2, és polinukleéris ndvekedés
esetén pedig g > 2.

kisérlet g kg,
1 1.79 9.0-107"
2 1.68 4.1-10"
3 1.92 3.0-10°7
4 1.95 3.0-10°"7
5 1.95 3.0-10°7
6 1.98 3.0-10°7
7 1.74 1.1-10"
8 2 1.0-10°"
9 1.90 3.0-107"
10 1.54 1.0-10°5
11 1.83 9.0-107"
12 1.98 3.0-10°7

3. tAblazat. A novekedési paraméterekhez hasznalt értékek

4. 5. Kovetkeztetések

Egy ujszerti kémiai csapadékképzési technikaval hidroxiapatit porokat allitottak eld
kiilonb6zé munkakoriilmények mellett. Az eldallitott porok gyenge kristalyszerkezetliek,
valtozd az Osszetételik ¢és a morfologidjuk, ami az orvosi biologia terén vald
alkalmazhatdsaguk korét szélesiti. A szintetizalt porok kinézete hasonlit a tipikus apatit kiilsé

megjelenéséhez, ahogy az az 16. abran lathato.
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16. &bra. Transzmisszios elektronmikroszkop felvétel (TEM)

A hidroxiapatit eléallitasi folyamatdba egy mar ismert technikat vezettek be, hogy
meghatarozzak a ndvekedési kinetikat kisérleti csapadékképzddési adatokbol. A modell képes
volt meglehetésen jol elére jelezni a ndvekedési sebességeket  kiilonbozd
munkakoriilményekre (koncentraciok és homérsékletek), és felhaszndlhato a kristalyositasi
kisérleti adatok elemzésére.

A bemutatott eredmények azt bizonyitjak, hogy a csapadékképzddési reakcidkban a
kristalyméret-eloszlas erdsen fligg a tdpoldat koncentraciojatol és a hdmérséklettdl. E ténynek
koszonhetden kis részecskék nyerhetdk magas homérséklet és tualtelitettség értékeknél.
Amiatt, hogy az novekedési sebesség nd a tultelitettséggel, és a szétesés ndé a magasabb
keverési fokozatokkal, tovabbi kisérletek elvégzése sziikséges, hogy kimutassuk a

kristalyméret-eloszlas keveréstdl valo fiiggését.
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Jelmagyarazat

Buge agglomeracio miatti kezdeti sebesség, m*s!
Bais:  szétesés miatti kezdeti sebesség, m*s!

C reagens koncentrdcidja, g, mol m™

Duger  agglomeracio miatti végso sebesség, m*s!
Dgis:  szétesés miatti végsd sebesség, m?s!

g kinetikai novekedési rend, dimenzid nélkiili
G molekula novekedési sebesség, m s

k, térfogati alak faktor

K, novekedési sebesség koefficiense, m s
Kaeo agglomeracios sebesség, m’ s

Kaisr  szétesési sebesség, gt

K termék oldhatosaga, mol® m*

L részecske méret, m

n populaci6 striiség, # m™

Q térfogathozam, m’ s™

S (relativ) tultelitettség, dimenzid nélkiili
t

1d6, s
V reaktor térfogata , m’
Gorog betilk
H;

eloszlés a j-ik pillanatban, m'™>
Piga agglomeraci6é magja

B szEétesés magja

egységnyi térfogatra esd energia, W kg™
szuszpenzi6 stiriisége, g/l

(abszolut) tultelitettség (S Y, dimenzi6 nélkili
atlag tartozkodasi ido, s

N9,
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