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Kapitel 1

Einleitung

Das Ersetzen menschlicher Gliedmaflen durch kiinstliche Bauteile hat eine lange
Tradition. Bereits im 5. Jh. v. Chr. wurden primitive Prothesen von der Geschichts-
schreibung erwidhnt, aber erst im 16. Jh. wurden komplexe, mechanische Gelenke
und Glieder entwickelt.

Das erste kiinstliche Hiiftgelenk, das aus einer Metallkugel und einer Gelenkpfanne
aus Plastik bestand, wurde im Jahre 1960 von dem englischen Ingenieur und Chirurg
John Charnley eingesetzt (vgl. Older[75] und Charnley[23]). Die Methoden sowie die
benutzten Materialien fiir die Implantation kiinstlicher Hiiftgelenke wurden seitdem
deutlich verbessert, dennoch konnte das Problem der Lockerung von Hiiftprothesen
bis heute nicht endgiiltig gelost werden.

Der Aufbau eines Hiiftgelenkersatzes ist in Abbildung 1.1 schematisch dargestellt.
Grundsitzlich unterscheidet man zwischen zementierten und unzementierten Hiift-
prothesen, wobei beide Methoden sowohl Vorteile als auch Nachteile haben. Eine
zementierte Prothese ermoglicht es dem Patienten, bereits kurz nach der Einset-
zung des Implantats wieder normale korperliche Aktivitidten zu verrichten. Kommt
es jedoch zu Ermiidungsbriichen in der Zementschicht, kénnen die frei werdenden
Partikel grofiere Komplikationen verursachen, die schliefllich zum volligen Fehlschlag
des Implantats fithren. Zudem erfordert die Zementierung eine weitrdumige Entfer-
nung von gesundem Gewebe aus dem Oberschenkel- bzw. Beckenknochen, was die
mogliche Anzahl an Revisionsoperationen begrenzt. Gerade bei jungen Patienten
ist daher die Suche nach einer moglichst dauerhaften Verankerung des kiinstlichen
Hiiftgelenks ein wichtiger Aspekt der Hiiftprothetik.

Der Begriff der Osteointegration bezeichnet die Eingliederung eines kiinstlichen Im-
plantats in das natiirliche Umfeld des Korpers, und zwar nach Mdglichkeit derart,
dass der Fremdkérper ohne drastische mechanische Uberginge vom umliegenden
Gewebe aufgenommen wird. In der vorliegenden Arbeit wird ausschliellich der Fall

1



2 KAPITEL 1. EINLEITUNG

der unzementierten Osteointegration eines unbeschichteten Metallschaftes in den
Oberschenkelknochen betrachtet. Obwohl es auch viele Ansétze fiir nichtmetallische
Prothesenmaterialien gibt, werden bislang in den weitaus meisten Féllen Metal-
le und Metalllegierungen benutzt, bei denen wiederum Titanlegierungen, Edelstéhle
und Kobalt—Chrom-Legierungen vorherrschen. Neben den unbeschichteten Metallen

Knochengewebe Implantat
Gelenkpfanne

Gelenkkugel

Prothesenschaft

Oberschenkelknochen

Abbildung 1.1:
Links: Schematische Darstellung eines kiinstlichen Hiiftgelenks, bestehend aus Schaft, Ge-
lenkkugel und Hiiftpfanne. Rechts: Grenzfliche zwischen Knochen und (zementlos einge-
setztem) Implantat. In den Zwischenrdumen sammelt sich Korperfliissigkeit, deren Be-
standteile mit der groflen Oberfliche des zumeist pordsen Implantatmetalls wechselwir-
ken.

werden auch sehr oft sogenannte bioaktive Beschichtungen mit keramischen Mate-
rialien eingesetzt, die das Knochenwachstum und die Anlagerung von natiirlichem
Gewebe an die Implantatoberfliche unterstiitzen sollen!. Diese Verfahren fiihrten
und fiihren teilweise zu sehr positiven Ergebnissen, konnten aber bislang auch keine

'Ein umfassender Uberblick iiber die verschiedenen Beschichtungsmethoden findet sich bei Suk-
hodub et al.[98].



dauerhafte Verankerung des Gelenks garantieren, da immer wieder Komplikationen
in dem doppelten Interface zwischen Knochen, Beschichtung und Substrat auftre-
ten.

Bei der Implantation unbeschichteter Metalle gewinnt die Oberflichenbeschaffen-
heit des Materials an Bedeutung. Da zur festen mechanischen Verankerung einer
Metalloberfliche in der Knochenhdéhle eine pordse Struktur von Vorteil ist, befinden
sich Teile der Oberfliche in direktem Kontakt zum umgebenden Knochengewebe,

e

Korperflussigkeit

Auflosung/Formierung
der Oxidschicht

/ Inkorporation von lonen

Titansubstrat

Abbildung 1.2:
Schematische Darstellung der Gewebereaktion auf ein Biomaterial. Die Oxidschicht ist in
der Regel 4 — 7 nm dick und enthélt Metallionen aus den unterliegenden Legierungsberei-
chen.

wahrend andererseits Hohlrdume auftreten, in denen sich Synovialfliissigkeit sam-
meln kann (siche Abbildung 1.1). In diesen Bereichen wechselwirken biologische
Komponenten wie Zellen, Proteine und Botenstoffe mit der Metalloberfliche bzw.
mit aus dieser Oberfliche austretenden Metallionen (sieche Abb. 1.2). Die natiirli-
chen Bedingungen fiir die Bildung von neuem Knochengewebe, das den Rest des
Knochens mit dem kiinstlichen Implantat verbinden soll, miissen also als gestort
angesehen werden.

Die Knochenneubildung ist ein komplexer Prozess, der die Anlagerung von Zellen an
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das Implantat, die Bildung einer organischen Grundsubstanz bzw. unmineralisierten
Matrix und die Hartsubstanzbildung durch Verkalkung der Matrix umfasst. In Ka-
pitel 2 werden sowohl die biologischen als auch die physikalischen und chemischen
Aspekte der Kalzifikation erlautert.

Der experimentelle Teil dieser Arbeit befasst sich mit den Einfliissen verschiedener,
fiir die Hiiftprothetik relevanter Metallionen auf die Kristallisation von Hydroxyla-
patit (OHAp), dem wichtigsten im Knochen vorkommenden Kalziumphosphat. Zu
diesem Zweck werden zwei Modellsysteme fiir die sogenannte in—vitro-Mineralisation
vorgestellt, mit deren Hilfe unter verschiedenen Bedingungen und mit unterschied-
lichen Metallionenzugaben OHAp—Proben produziert wurden. Durch Kristallstruk-
turanalyse mit Hilfe der Rontgendiffraktometrie wurde dann die Zusammensetzung
der Proben bestimmt und in Relation zu den verwendeten Metallzusétzen gesetzt.
Die Betrachtung der bei verschiedenen Temperaturen geheizten Pulverproben soll
dazu dienen, die Einfliisse der Metallionen in verschiedenen Phasen der in—vitro—
Mineralisation von OHAp zu verstehen.

Im Hinblick auf einige neuere Ansétze in der prothetikbezogenen Materialforschung,
die auf eine Erhchung der Bioaktivitdt durch die Einlagerung organischer Molekiile
abzielen, wurden einige Versuche mit Polypeptiden und Proteinen durchgefiihrt, um
zu iiberpriifen, ob diese Molekiile in der Lage sind, den Effekten von Metallionen
entgegenzuwirken.



Kapitel 2

Theorie

2.1 Knochenbiologie

In diesem Kapitel werden die biologischen, chemischen und physikalischen Aspekte
der Osteointegration (d.h. des abstoBungsfreien Einbaus eines kiinstlichen Implan-
tats in den menschlichen Knochen) erldutert.

2.1.1 Aufbau des Knochens

Als wichtigste Bestandteile des Skeletts haben Knochen in erster Linie Stiitzfunkti-
on. Sie wirken als Hebel und iibertragen die Kontraktionen der Skelettmuskeln und
ermoglichen somit jegliche kérperliche Bewegung (Junqueira[48]). Aber auch als Teil
des Metabolismus kommen dem Knochengewebe wichtige Aufgaben zu, und zwar
in erster Linie als Speicherorgan. 99 % des Kalziums im Kérper werden im Kno-
chen abgelagert. Die Substantia Spongiosa, ein schwammartiges Balkenwerk, das
sich im Inneren des Knochens befindet, sowie das feine Netz aus Canaliculi bilden
zusammen eine Ionenaustauschfliche von 250 m? (Thomas[1]). Wihrend sich die
Substantia Spongiosa bei Rohrenknochen vornehmlich an den Enden (Epyphysen)
findet, besteht der mittlere Teil (die Diaphyse) aus der stabileren und gleichméfi-
ger aufgebauten Substantia Compacta. Die duflere und innere (dem Knochenmark
zugewandte) Oberfliche des Knochens ist von Bindegewebe bedeckt, dem Periost
bzw. Endost. Das Periost ist mit Kollagenfasern an der Auflenseite des Knochens
befestigt und trigt durch seinen Gefiafireichtum wesentlich zur Erndhrung des Kno-
chens bei. Endost enthilt normalerweise keine Kollagenfasern und bedeckt die innere
Knochenoberfliche sowie die Spongiosabilkchen.

5



6 KAPITEL 2. THEORIE

Bei den Baumaterialien des Knochens unterscheidet man zwischen den Knochenzel-
len und der Interzellularsubstanz.

2.1.1.1 Knochenzellen

Es gibt vier verschiedene Formen von Knochenzellen, und zwar Vorlduferzellen,
Osteoblasten, Osteozyten und Osteoklasten.

Vorlauferzellen befinden sich in der Nédhe der #dufleren und inneren Kno-
chenoberfliche und in den Havers-Kanilen (siehe Abschnitt 2.1.1.3). Sie sind
relativ undifferenziert, d.h. sie besitzen keinen ausgepréigten Syntheseapparat. Zum
Einsatz kommen sie in erster Linie wihrend des Knochenwachstums und kénnen
spiter (z.B. zur Heilung von Knochenbriichen) reaktiviert werden[48].

Osteoblasten gehen durch Zelldifferentiation aus den Vorlduferzellen hervor.
Sie synthetisieren die organischen Bestandteile der Knochengrundsubstanz (Typ-
[-Kollagen, Glykoproteine usw.) und wirken durch Sezernierung von alkalischer
Phosphatase an der Hartsubstanzbildung mit (siche Abschnitt 2.1.1.4)[1]. Die
Aktivitdt der alkalischen Phosphatase im Serum kann zur Abschétzung der Osteo-
blastentétigkeit dienen (Ozawa[77]).

Osteoblasten stehen {iber feine zytoplasmatische Fortsidtze miteinander in
Verbindung, die sichtbar werden, wenn die Zellen beginnen, sich mit Knochen-
grundsubstanz zu umgeben. Diese noch nicht verkalkte Grundsubstanz wird als
Osteoid oder Vorknochen bezeichnet[48].

Ist eine Knochenzelle vollstindig von Knochengrundsubstanz umgeben, so
wird sie als Osteozyt bezeichnet. Osteozyten sind also aus den Osteoblasten
hervorgegangen, besitzen aber im Vergleich zu diesen einen zuriickgebildeten
Syntheseapparat. Die Fortsitze zwischen den Zellen, die sich in feinen Knochen-
kanélchen befinden, dienen dem Stoffwechselaustausch des Knochengewebes und
kénnen Ionen und kleinere Molekiile bis zu 15 Zellen weit transportieren.
Osteozyten haben unterschiedliche Funktionen und liegen daher in zwei verschiede-
nen Formen vor: Als osteoblastische Osteozyten dienen sie in erster Linie der
Hartsubstanzerhaltung, indem sie offenbar Kalziumphosphat in ihrem Zellplasma,
konzentrieren. Als osteolytische Osteozyten befinden sie sich vornehmlich in
tiefen Knochenlagen und kénnen durch Hartsubstanzabbau Kalzium freisetzen.

Osteoklasten sind bewegliche Riesenzellen, die 50 und mehr Zellkerne ent-
halten konnen. Sie enthalten saure Phosphatase und sind mit proteolytischen
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Enzymen (z.B. Kollagenase) in der Lage, mineralisiertes Knochengewebe zu resor-
bieren. Prinzipiell geschieht dies offenbar durch die Erzeugung eines sauren Milieus
an der sogenannten ruffled border der Osteoklasten, die der Knochenabbaufléiche
zugewandt ist[48].

2.1.1.2 Interzellularsubstanz

Die Interzellularsubstanz (auch Knochengrundsubstanz genannt) besteht zu etwa 50
% aus Mineralien, zu 25 % aus organischen Verbindungen und zu 25 % aus Hydra-
tationswasser.

Die mineralischen Anteile der Knochengrundsubstanz bestehen zu ca. 50 % aus an-
organischem Phosphat und zu etwa 35 % aus Kalzium. Der Rest verteilt sich auf
Zitrat, Karbonat, Nitrat, Natrium, Magnesium, Fluor und Spurenstoffe. Die Mi-
neralien im Knochen liegen in erster Linie in Form von Apatitkristallen vor (siehe
Abschnitte 2.1.1.3 und 2.2).

Das organische Material besteht zu 90-95 % aus Kollagen, das in Form von Kol-

Knochenhshlen s
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Abbildung 2.1:
Ausschnitt aus einem Osteon. Angedeutet ist der anndhernd orthogonale Verlauf der Kol-
lagenfasern in benachbarten Lamellen. Eingezeichnet sind aufierdem die Lakunen (Kno-
chenhéhlen), in denen sich die Knochenzellen befinden, die iiber die Canaliculi mit dem
zentralen Havers-Kanal in Verbindung stehen. Umgezeichnet nach [48].
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lagenfasern vorliegt (s. unten). Den Rest machen verschiedene Proteine aus, z.B.
Osteonektin und Osteokalzin. Einige dieser Stoffe sind fiir die Stabilitdt des Kno-
chens wichtig, denn sie verbinden die Knochenmineralien mit den Kollagenfasern
bzw. den Zellen.

Das Hydratationswasser befindet sich im Hydratmantel der Hydroxylapatitkristal-
le (s. Abschnitt 2.2), der die Voraussetzung fiir den Ionenaustausch zwischen den
Kristallen und der Umgebung schafft. Dieser ist wichtig fiir die Einlagerung und
Mobilisierung des Kalziums im Knochen.

2.1.1.3 Histologischer und funktioneller Bau

Histologisch betrachtet gibt es zwei Arten von Knochengewebe, und zwar Geflecht-
knochen und Lamellenknochen. Das Stadium des Geflechtknochens wird bei je-
der Knochenneubildung durchlaufen. Die Kollagenfasern in der Grundsubstanz des
Geflechtknochens besitzen keine bevorzugte Orientierung. Auch ist im Geflechtkno-
chen der Anteil an Mineralien geringer als im Lamellenknochen.

Lamellenknochen, in dem die Kollagenfasern in der Regel einen schraubenférmigen
Verlauf haben, geht aus dem Geflechtknochen durch Umbauprozesse hervor. Die La-
mellen sind gegeneinander abgesetzte, etwa 3-7 um dicke Knochenlagen, die konzen-
trisch um lingsgerichtete Hohlriume (die sogenannten Havers-Kanéle) angeordnet
sind. In diesen Kanélen verlaufen Nerven und Blutgefifie. Die Havers-Kanéle sind
zudem untereinander durch Volkmann-Kanéle querverbunden. Das Gesamtsystem
aus Zentralkanal und umliegenden Knochenlamellen, in die die Knochenhohlen der
Osteozyten eingelagert sind, nennt man Osteon (s. Abbildung 2.1). Solche Osteone,
die mehrere cm lang werden und bis zu 20 Lamellen enthalten kénnen, finden sich
hauptsichlich in Réhrenknochen (z.B. Oberschenkelknochen).

2.1.1.4 Knochenentwicklung

Knochen entsteht entweder durch direkte Knochenbildung (desmale Ossifikation)
oder indirekte Knochenbildung (chondrale Ossifikation ).

Am hédufigsten tritt die desmale Ossifikation auf, bei der sich der Knochen direkt
aus dem Mesenchym (dem embryonalen Bindegewebe) entwickelt. Auch der bei
Knochenbriichen auf Knorpelresten entstehende Knochen wird desmal gebildet.
Eingeleitet wird der Vorgang durch die Vermehrung von Vorlduferzellen (vgl.
Abschnitt 2.1.1.1) im Bindegewebe, die dann zu Osteoblasten differenzieren und als
solche Kollagen und Osteoid produzieren. Sie scheiden das Material in die Umge-
bung ab und mauern sich dabei ein. Die Kollagenfasern in der organischen Matrix
des desmal gebildeten Knochens haben eine zufillige Orientierung. Daher liegt
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nach der Mineralisierung durch Kalziumphosphatniederschlige Geflechtknochen
vor (vgl. Abschnitt 2.1.1.3). Man bezeichnet die Bereiche, in denen die desmale
Knochenbildung beginnt, als primére Ossifikationszentren. Jiingste Untersuchungen
haben gezeigt, dass die Ossifikationszentren im menschlichen Femur (Oberschenkel-
knochen) sich bevorzugt in Richtung Rumpf ausdehnen (Panattoni[78]).

Die chondrale Ossifikation verlduft iiber den Umweg der Bildung von Knor-
pel, der zunéchst als grobes Modell des zu entwickelnden Knochens vorliegt. Die
weitere Knochenbildung findet dann zum einen an der Schaftoberfliche des Knor-
pelmodells statt (perichondrale Ossifikation), zum anderen wird der vorhandene
Knorpel teilweise zu Geflechtknochen umgewandelt (enchondrale Ossifikation) und
anschliefend in Lamellenknochen umgebaut. Die perichondral gebildete Knochen-
manschette um den Schaft des Knorpelmodells wird auflerdem von Osteoklasten
durch Resorption von Knochensubstanz perforiert, so dass Blutgefifle ins Innere des
Schafts einwachsen konnen. Durch die nachfolgenden komplexen Umbauvorginge
bildet sich schlieflich die primére Markhdohle, von der aus das weitere Léngen—
und Dickenwachstum des Knochens ausgeht. Nédheres zur Verkalkung des neuen
Knochens findet sich in Abschnitt 2.1.2.

2.1.1.5 Steuerung des Knochenumbaus

Knochenwachstum ist ein Vorgang, der praktisch wéhrend des gesamten Lebens
stattfindet. Nimmt die mechanische Belastung eines Bereichs im Knochen ab, so
wird dort Gewebe resorbiert!, wihrend in stirker belasteten Zonen die Knochenneu-
bildung zunimmt. Abbildung 2.2 zeigt den Zyklus einer sogenannten basic multicel-
lular unit (BMU), die pro Durchlauf etwa 0,05 mm?® Knochensubstanz umschligt.
Der Umbau beginnt mit der Aktivierungsphase, in der osteoblastische Zellen mit-
tels proteolytischer Enzyme die mineralisierte Matrix des Knochens freilegen. In der
Resorptionsphase bauen Osteoklasten durch die Schaffung eines sauren Milieus die
Knochenmineralien ab. Auflerdem zersetzen sie die organischen Matrixbestandteile.
Danach lagern sich Makrophagen an die erodierte Knochenoberfliche an, die der
Gewebereorganisation dienen und die Umkehrphase einleiten. Daran schlieft sich
die Formationsphase an, in der die Knochenoberfliche wieder mit Osteoblasten be-
siedelt wird, die den abgebauten Knochen erneuern. Geschwindigkeit und Umfang
der Knochenerneuerung hiingen von vielen empfindlichen Faktoren ab. Ein Umbau-
zyklus dauert etwa vier Monate.

'Dieser Effekt tritt z.B. wihrend lingerer Aufenthalte in der Schwerelosigkeit auf (Féldes[35]).
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Ostecblast Osteoklast Makrophage Ostecblasten

Aktivierung ——» Resorption » Umkehrohoss » Neubldung

Abbildung 2.2:
Schematische Darstellung des Umbauzyklus in einer multizelluliren Basiseinheit. Umge-
zeichnet nach [1].

2.1.1.6 Histophysiologie des Knochens

Der Knochen hat sowohl mechanische Aufgaben als auch metabolische in seiner
Funktion als Kalziumspeicher. Durch die leichte Aufnahme von Kalzium durch den
Knochen wird die Kalziumkonzentration im Blut sehr konstant gehalten. Hierbei
gibt es einen schnellen Mechanismus und einen langsamen Mechanismus.
Der schnelle Mechanismus ist ein rein physikalischer Diffusionsvorgang und beruht
auf der groen Oberfliche der Hydroxylapatitkristalle (siehe Abschnitt 2.2), die den
im Hydratmantel der Kristalle liegenden Kalziumionen die Ablosung und Diffusion
ins Blut ermdglicht?. Diese Vorgiinge finden bevorzugt in jungen Lamellen statt, die
auch beim Erwachsenen wegen der stindig ablaufenden Umbauprozesse im Knochen
vorkommen.

Der langsame Mechanismus basiert auf der hormonellen Regulierung der Knochen-
resorption. Durch bestimmte Hormone (Nebenschilddriisenhormon und Kalzitonin)
kommt es zur Zunahme bzw. Abnahme der Osteoklastenaktivitit. Gesteuert wird
die Tatigkeit der entsprechenden Driisen durch die Kalziumkonzentration im Blut.

2.1.2  Verkalkung von neugebildetem Knochengewebe

Der Vorgang der Verkalkung der Knochenmatrix konnte bislang nur ansatzwei-
se geklart werden[48]. Bekannt ist, dass seine Initiierung in erster Linie durch
die Interaktion von Osteoblasten und Kollagenfasern bestimmt wird. Abbil-
dung 2.3 zeigt, wie sich von den Osteoblasten Matrixbldschen mit einem Durch-

2Es wird angenommen, dass in jeder Minute 25 % der Kalziumionen im Blut gegen Kalziumionen
des Knochens ausgetauscht werden.
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messer von ca. 100 nm abschniiren. In diesen Vesikeln befinden sich u.a. Kalzi-
umkomplexe von Phospholipiden, basische Proteine und alkalische Phosphatase.
Es kommt zur Bildung von Kalziumphosphatkristallen, die nach dem Platzen

Osteoblast

Matrixvesikel

Kristalloildung
in den Vesikeln

IntrafibrillGre
Mineralkristalle

Interfibrilldre
Mineralkristalle

Abbildung 2.3: Knochenbildung durch Osteoblasten. Kalziumphosphatkristalle bilden
sich in den von den Osteoblasten abgegebenen Matrixvesikeln. Nach dem Platzen der
[\é(?)s]ikel lagern die Kristalle sich an Kollagenfibrillen an. Umgezeichnet nach Marks et al.
der Vesikel als Keimbildner an extrazelluliren Nukleationszellen dienen. Die Kalzi-
umphosphatfillung beginnt an den Kollagenfasern, und zwar zunéchst unter Ausbil-
dung eines der Oberflichenstruktur der Fasern entsprechenden Streifenmusters, das
durch weitere Ausfillungen verloren geht[48]. Dieser Vorgang lisst sich wahrschein-
lich hauptsichlich als Kristallisation aus einer lokal mit Ca?*— und PO,3 ~Ionen
iibersittigten Losung verstehen. Schliefflich wandelt sich das Kalziumphosphat zu
Hydroxylapatitkristallen um (s. unten).

Die Kristallbildung innerhalb der Kollagenfibrillen ist der messtechnischen Unter-
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suchung noch weniger zugiinglich. SAXS?*-Studien an langen Knochen von Miusen
und Ratten haben gezeigt, dass die Hydroxylapatitkristalle in den Fibrillen offen-
sichtlich parallel zur Knochenachse ausgerichtet sind (Fratzl[36]). Die Positionen der
in den Intensitidtsspektren auftretenden Maxima wiesen dabei auf eine periodische
Anordnung der Kristalle mit einem Abstand von jeweils 67 nm hin, entsprechend
der Anordnung der Hohlrdume zwischen den Molekiilen der Kollagenfibrillen nach
dem Modell von Hodge und Petruska[41]. Dies fiihrte zu der Annahme, dass das

Deposition von Kalziumphosphat-Monolagen
CaP-Monolage

Kollagen Durchmesser = 1 nm

[—

::I [r— [ —1.5nm

Wachstum der Hydroxylapatitkristalle \U/

E —

L E—

Rl e ——
—— . e

D=67nm

Kollagen

R —15m$m
< D= 67 nm - HA-Kiistall
Durchmesser = 3 nm
L&nge = ca. 30 nm

Abbildung 2.4:
Modell der Kalzifikation: Zuerst bilden sich Monolagen von Kalziumphosphat innerhalb
der Lochzonen der Kollagenfibrillen. Dann nimmt die Dicke dieser Lagen durch die For-
mierung von Hydroxylapatitkristallen zu, bis die maximale Dicke von 3 nm erreicht ist.
Diese Kristalle iilben bereits leichte Kompression auf die Mikrofibrillen aus, die zwischen
ihnen liegen (Nach [36]).

Kristallwachstum innerhalb der Fibrillen geméfl dem in Abbildung 2.4 dargestellten
Modell erfolgt. Demnach beginnt die Deposition der Kalziumphosphatkristalle in-
nerhalb der Lochzonen in den Kollagenfibrillen, wobei wahrscheinlich das Kollagen
selbst oder kollagenassoziierte, kalziumbindende Molekiile als Substrat dienen. Das
Wachstum setzt sich dann vornehmlich in axialer Richtung fort, da die lingliche
Form der Locher als rein rdumliche Inhibition des radialen Wachstums wirkt.

Wie Abbildung 2.4 zeigt, wachsen die Hydroxylapatitkristalle in radialer Richtung

3Small-Angle X-Ray Scattering
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bis zu einer maximalen Dicke von 3 nm, was allerdings nur moglich ist, wenn man
annimmt, dass die Mikrofibrillen komprimiert werden®.

2.1.3 Grundlagen der Hiiftprothetik

Die ersten grolangelegten Versuche in der Hiiftprothetik fanden zwischen 1950 und
1960 statt. Dabei wurden allerdings zunichst nur Teile von Gelenken ersetzt, die
einfach auf oder in den Knochen gesteckt wurden.

In den 60er Jahren wurde Polymethylmetacrylat als Mittel zur Zementierung der
Prothesen im Knochen eingefiihrt. Der Vorteil dieser Methode liegt darin, dass der
Knochen bereits kurze Zeit nach der Implantation wieder hohe Belastungsstabilitét
zeigt, bedingt durch die grofle Kontaktfliche zwischen Knochen und Implantat (die
sogenannte Kongruenz). Da man diesen Knochenzement fiir den Hauptteil der Fehl-
schlidge beim Einwachsen von Hiiftendoprothesen verantwortlich machte, wurden in
den 70er Jahren neue Verfahren zur zementfreien Verankerung entwickelt. Allerdings
ist es aus anatomischen Griinden niemals mdglich, mit einer unzementierten Veran-
kerung die nahezu 100 %-ige Kongruenz der zementierten Implantate schon in der
Einwachsphase zu erreichen (Plitz[84]). Dies gilt in besonderem Mafle fiir gekriimm-
te Implantatschéfte.

Eine im Jahre 1994 veroffentlichte Studie, die iiber 95 % aller Kliniken in der BRD
erfasste, zeigte einen Anteil der unzementierten Verankerung von 35-40 % bei den
Hiiftpfannen und etwa 20-25 % bei den Schaftsystemen (Gierse[38]). Zementierte
Titanprothesen sind jedoch wegen schwerwiegender Spétschiden, die durch das Ver-
sagen der Zementschicht und die dabei entstandenen Partikel hervorgerufen wurden,
in jiingster Zeit heftiger Kritik ausgesetzt gewesen|6]. Angesichts der Vielzahl der
in der Literatur beschriebenen Verfahren zur Implantatverankerung und der immer
noch schwer zu prognostizierenden Reaktion des Patienten im Einzelfall kann weder
die zementierte noch die zementfreie Verankerung als eindeutig zu bevorzugende
Methode gelten (Aldinger|3]).

2.1.3.1 Aufbau und Implantation einer Hiiftprothese

Abbildung 2.5 zeigt den anatomischen Aufbau eines menschlichen Hiiftgelenks. Zu
sehen sind die Gelenkflichen, die sich aus der im Beckenknochen befindlichen Ge-
lenkpfanne und dem Kopf des Oberschenkelknochens zusammensetzen. Der Femur-
kopf ist mit der Fossa acetabuli (der nicht iiberknorpelten Grube am Grunde der

4Tatsichlich belegen Untersuchungen mit Neutronenstreuung, dass der mittlere Abstand der
Mikrofibrillen in demineralisiertem Knochenkollagen deutlich hoher ist als in reifem Knochen
(Bonar[17]).
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Hiiftgelenkpfanne) iiber ein Band verbunden. Das Gelenk wird verstirkt durch vier
weitere extrakapsulidre Binder, von denen das Ligamentum ileofemorale das stérkste
Band des Korpers ist.

Kiinstliche Hiiftgelenke bestehen aus drei Hauptkomponenten, und zwar aus dem
Schaft, dem darauf befestigten Kugelkopf und der Hiiftpfanne, die in den Becken-
knochen eingesetzt wird. Abbildung 2.6 zeigt zwei Prinzipien, nach denen sich der
Implantatschaft im Oberschenkelknochen verankern ldsst. Die intramedulldre Ver-

Abbildung 2.5:
Aufbau des menschlichen Hiiftgelenks. 1 Gelenkpfanne (Facies lunata acetabuli). 2 Ge-
lenkfliche des Femurkopfes. 3 Knorpelige Erweiterung der Gelenkpfanne (Labrum aceta-
bulare). 4 Gelenkbénder. 5 Gelenkhohle. 6 Trochanter. Umgezeichnet nach [1].
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ankerung wird am h#ufigsten angewendet (Béthis[9]). Der Prothesenschaft wird da-
bei entweder im Markraum des Femurschafts zementiert oder zementfrei durch das
sogenannte Pressfit-Verfahren verankert. Das Zugschraubenprinzip wird besonders
bei jiingeren Patienten angewandt, da bei dieser Methode die Markhdhle nicht aus-
gefrist werden muss, wie Abbildung 2.6 erkennen ldsst. Wenn im spéteren Verlauf
des Lebens eine Revision notwendig wird, gibt es fiir eine dann wahrscheinlich not-
wendige intramedulldre Verankerung deutlich bessere Voraussetzungen.

Die Oberfliche des Schaftmaterials ist von grofler Wichtigkeit fiir die Verankerung

Abbildung 2.6: Verankerungsprinzipien zementfreier Hiiftprothesenschiifte. Links die
intramedulldre Verankerung, rechts das Zugschraubenprinzip. Umgezeichnet nach Un-
gethiim[104].

und sollte dem Knochen angepasst sein, um eine moglichst harmonische Krifteiiber-
tragung zu gewdhrleisten und punktférmige Belastungen des Knochengewebes zu
vermeiden (Morscher[72]). Viele Schiifte haben daher eine gerippte Oberfliche. Un-
zementierte Prothesenschéfte neuerer Bauart weisen an den tiefer im Femurknochen
liegenden Anteilen in der Regel keine ausgeprigte Oberflichenstruktur auf, so dass
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gegeniiber zementierten Prothesen der Vorteil der geringeren Abtragung von Kno-
chenmaterial besteht[84].

Eine besondere Rolle bei der Osteointegration des Prothesenschafts spielt die Stei-
figkeit des verwendeten Materials. Wahrend beim Pfannenteil der kiinstlichen Hiifte
mechanische Kréfte in erster Linie als Druckkréfte auf das Becken iibertragen wer-
den, wirken am Femurschaft erhebliche Biege— und Rotationskréfte[72]. Im Tier-
versuch wurde gezeigt, dass Materialien mit geringer Steifigkeit zu unvollsténdiger
Knochenneubildung um den Implantatschaft und zu verfriihter Lockerung der Pro-
these filhren (Buma[22]). Besonders im proximalen Bereich, wo der grofite Teil der
Krifte zwischen Knochen und Implantat iibertragen wird, muss die Deformation des
implantierten Materials deutlich kleiner als die des umgebenden Knochens sein.

Trochanterschnittfliche Gelenkhalsschnitiflziche

Abbildung 2.7: Schnittflichen des abgesigten Femurkopfes. In A ist die Knochenbriicke
zwischen der Schnittfliche des Trochanterbetts und der des Gelenkhalses entfernt worden,
so dass der Bohrer in der korrekten Richtung eingefiihrt werden kann. In B verhindert die
Knochenbriicke die korrekte Bohrung. Besonders bei gekriimmten Schiiften (in A durch
die gestrichelte Linie angedeutet) ermoglicht die in A gezeigte Bohrrichtung eine optimale
Fixierung, da sich zwischen dem konkaven Teil des Schafts und der lasttragenden Femurin-
nenseite eine grofie Menge an Knochenmaterial befindet. Umgezeichnet nach Eftekhar[30].

Die Implantation eines Prothesenschafts in den Femur erfordert einige chirurgische
Vorbereitungsmafinahmen am Knochen. Fiir die intramedullidre Verankerung muss
zunichst der Femurkopf entfernt werden. Dazu werden sowohl die Gelenkkugel als
auch der in Abbildung 2.5 gezeigte Knochenvorsprung (Trochanter) abgesigt, so
dass zwei schrig zueinander stehende Schnittflichen entstehen (siehe Abbildung
2.7). Mit einem Spezialwerkzeug wird dann beginnend von der Schnittgeraden der
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beiden Flidchen aus in Richtung Kniegelenk manuell oder maschinell das Knochen-
mark aufgebohrt[30]. Danach werden sukzessive grofiere, gerade Stecheisen in die
vorgegebene Bohrung getrieben. Lésst die Form des Knochens es zu, wird schlie3-
lich ein gekriimmtes Stecheisen eingesetzt, das dann auch die Form des zu wihlenden
Implantatschafts vorgibt. Nach dem Einpressen des eigentlichen Hiiftschafts wird die
Implantation der Hiiftpfanne ins Becken durchgefiihrt.

2.1.3.2 Der Osteointegrationsprozess als Frakturheilung

Beim Einsetzen eines Hiiftimplantatschafts in den Oberschenkelknochen wird
gesundes Knochengewebe aus dem Femurschaft entfernt. Es liegt daher nahe, die
Osteointegration als Spezialfall einer Knochenbruchheilung zu betrachten. Die
Frakturheilung wird in der Medizin traditionell in vier Stadien der Beschreibung
eingeteilt: Entziindung, weicher Kallus, harter Kallus und Umbauphase.

In der Entziindungsphase kommt es im Frakturgebiet zu Blutungen aus gerissenen
Geféflen. Es bildet sich ein Frakturhdmatom. Bei gewohnlichen Briichen finden
sich in diesem Blutgerinnsel zudem abgestorbene Zellen und Knochenfragmente,
die zur Bildung lysosomaler (zellmaterialresorbierender) Enzyme fiihren.

Frakturhdmatom Vorlaufiger, Vorlaufiger, Endglultiger,
provisorischer provisorischer definitiver
bindegewebiger knécherner Kallus
Kallus Kallus

1.-2. Tag 2. -8 Tag 1. - 4. Woche 4. - 6. Woche

Fibroblast

Grundsubstanz + Ca| ymbau:
Kollagene Fasern

Faserknochen
Osteoblast

Osteoid ) Lamellarer
Hydroxylapatit Knochen

Organische
Phosphor-
verbindungen

Lokal

Ubersattigte e
Lésung

Abbildung 2.8: Schematische Darstellung der Frakturheilung. Zur Erlduterung der
zweiten Phase (2.— 8. Tag): 1: Einwachsen der Blutgefifie aus Periost und Endost.
2 und 3: Bildung von Knorpel. 4 und 5: Proliferation osteogener Zellen in die Bruch-
zone. Umgezeichnet nach Thomas][1].

Innerhalb einer Woche nach dem Bruch entsteht der weiche, provisorische Kallus,
der noch nicht tragfihig ist und sich in den folgenden Wochen durch Minerali-
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sierung und Knochenbilkchenbildung zum harten Kallus umwandelt. In dieser
Phase muss der Knochenbruch gut fixiert sein, bis sich der Geflechtknochen
vollstindig entwickelt hat, da es sonst zur Bildung von fibrosem Knorpelgewebe
kommen kann (Kalfas[49]). In der 4.— 6. Woche nach der Fraktur entwickelt sich
der definitive Kallus durch die Umbauphase, in der der Geflechtknochen langsam
durch Lamellenknochen ersetzt wird. Damit ist der Heilungsprozess abgeschlossen.

Betrachtet man die medizinischen Eingriffe, die mit der Implantation eines
kiinstlichen Hiiftprothesenschafts einhergehen (sieche Abschnitt 2.1.3.1), so sieht
man, dass zumindest im Bereich des Gelenkhalses deutliche Parallelen zum
Knochenbruch auftreten, da dort der gesunde Knochen durchgeséigt wird. Die
Reaktion des Knochengewebes auf das Einpressen des Implantatschafts erfolgt
im allgemeinen dhnlich wie bei frakturinduzierter Knochenheilung (Willert[113]).
Posthume Untersuchungen an mehreren Patienten zeigten einige Jahre nach der
Operation nahezu vollstindige Inkorporation des Metallschafts durch lamellaren
Knochen, die offensichtlich im distalen Bereich ihren Ursprung hatte und sich
von dort in Richtung Rumpf ausgebreitet hatte (Lintner[60]). Dies ist ein deut-
liches Anzeichen dafiir, dass die Bildung des neuen Knochengewebes sowie der
lamellare Umbau durch die mechanischen Kréfte hervorgerufen wird, die durch
die Pressfit—Verankerung ausgeiibt werden. Auf diese Weise erfolgt die Einbettung
des Implantats ohne die Bildung einer Zwischenschicht aus Bindegewebe oder
Fremdkorper—Riesenzellen®, es entsteht ein direkter Kontakt zwischen Metall und
Knochengewebe.

2.1.3.3 Emission von Metallionen aus Implantaten

Im allgemeinen werden fiir die Fertigung von Hiiftimplantatschiften Metalle be-
nutzt, die gute mechanische Eigenschaften mit Korrosionsbestindigkeit und Bio-
kompatibilitéit vereinen. Neben Edelstahl und Kobalt—Chrom—Legierungen kommen
besonders Titan und Titanlegierungen (z.B. Ti6Al4V) zum Einsatz. Die Korrosi-
onsbestidndigkeit der Implantate hingt allerdings nicht nur von den verwendeten
Materialien, sondern auch von ihrer Oberflichenbeschaffenheit ab.

Dass auch Metalle, die als sehr korrosionsbestindig gelten, im menschlichen Kérper
zu einer Anreicherung von Metallionen im umliegenden Gewebe fiihren, wurde schon
vor Jahrzehnten in Tierversuchen gezeigt. Dabei wurden verschiedene Metalle fiir
mehrere Monate in Muskelgewebe implantiert. Die Analyse der entnommenen Gewe-
beproben zeigte signifikante Abweichungen der Metallkonzentrationen im Vergleich
zu normalem Gewebe (Ferguson[33]). Jiingere Verdffentlichungen bestétigten die

°Die Ausbildung solcher Zwischenschichten tritt fiir gewhnlich bei Implantaten auf, die mit
Zementen auf Acrylatbasis verankert werden.
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Emission von Metallionen aus Kobalt-Chrom-Legierungen (Tomas[101]), Ti6Al4V
und reinem Titan (Ducheyne[28]). Langzeitstudien zeigten auflerdem eine Akkumu-
lation von Ti-Ionen in den Organen von Versuchstieren, denen Titanplittchen zur
Fixierung von Knochenbriichen implantiert worden waren (Bessho[12]) (vgl. auch die
umfangreichere Langzeitstudie von Woodman[114]). Im Zuge dieser Studie konnte
auch gezeigt werden, dass die Freisetzung von Ionen offensichtlich durch mechani-
schen Stress begiinstigt wird.

Titanimplantate mit einer stark pordsen Oberfliche zeigten bei der Implantation
in Hundeknochen signifikant hohere Ti-Konzentrationen im umliegenden Gewebe
als Vergleichsproben aus Bulkmaterial. 12 Monate nach der Implantation wurden
Konzentrationen bis zu 2100 ug/g Trockengewicht gemessen[101].

Ortsauflosende p—PIXES—Messungen der Elementkonzentrationen um in Hasenkno-
chen eingesetzte Ti6Al4V-Schrauben zeigten sowohl Titan als auch Aluminium in
Bereichen der Knochenrinde, die mehr als 200 pym von der Implantatoberfliche ent-
fernt waren (Ektessabi[31]).

Diese Studien zeigen, dass bei der Implantation unbeschichteter Metalle deren Ionen
sowohl in den Blutkreislauf als auch in angrenzendes Gewebe gelangen. Da im Falle
des unzementierten und nichtbeschichteten Hiiftendoprothesenschafts zusitzlich eine
gewisse Porositit der Oberfliche erforderlich ist, um sicheren Halt zu gewihrleisten,
ist davon auszugehen, dass hierbei die Metallionen in betrichtlichen Konzentratio-
nen auftreten und sowohl Biologie als auch Kristallographie des Knochengewebes
beeinflussen (siehe Abschnitt 2.2.4).

2.2  Kristallographie und Chemie der Kalzium-
orthophosphate

Der Hauptaspekt der vorliegenden Arbeit ist der Einfluss von Metallionen auf den
Teil der Hartsubstanzbildung, der als Kalzifikation (Verkalkung) bezeichnet wird.
In diesem Abschnitt werden daher die chemischen und kristallographischen Eigen-
schaften der Kalziumphosphate sowie ihre Rolle in der Knochenbildung erldutert.

Kalziumorthophosphate sind Salze der Phosphorsidure H3PO,. Sie kénnen Verbin-
dungen formen, die H,PO,~—, HPO,2~— oder PO,3~Ionen enthalten kénnen, wobei
erstere nur in sehr saurem Milieu auftreten und daher in biologischen Systemen nicht
anzutreffen sind. Die letzten beiden Ionen sind jedoch Bestandteile der Zahn— und
Knochenmineralien. Kalziumphosphate, die zudem OH~™-Ionen enthalten, gehéren
zur Familie der Apatite. Allen Verbindungen gemeinsam ist ihre weifle Farbe und
ihre schlechte Loslichkeit in Wasser, wobei einige sogar sehr schwer 16slich sind. Eini-

SPIXE=Proton Induced X-ray Emission.
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ge biologisch relevante Kalziumorthophosphate (im folgenden mit CaP abgekiirzt)
sind in Tabelle 2.1 aufgelistet. Die Loslichkeit der CaPs ldsst sich prinzipiell aus
den experimentell bestimmten Werten fiir die Standardbildungsenthalpien A (G°

Abkiirzung Erlduterung Summenformel
CaP Jedes Kalziumorthophosphat —
OCP Octacalciumphosphat CagHy(POy4)s-5H,0
DCPD Dikalziumphosphat Dihydrat CaHPO,-2H,0
DCPA Dikalziumphosphat, wasserfrei CaHPO,
B-TCP Trikalziumphosphat Caz(POy),
ACP amorphes Kalziumphosphat Caz(POy)y-x HyOF
OHAp Hydroxylapatit Ca;(POy4)3(OH)
O,0HAp Oxyhydroxylapatit, teilweise

dehydroxyliertes OHAp
s-OHAp stochiometrisches OHAp Cas(POy4)3(OH)
ns-OHAp nichtstochiometrisches OHAp (CO3—frei) —
Ca—def OHAp | OHAp mit Ca/P—Verhéltnis # 1,67 —
FAp Fluorapatit Cas(POy)sF
ClAp Chlorpatit Caz(P0Oy4);Cl1
BCaP Apatit mit unbestimmter Zusammensetzung, | —

die moglicherweise CO3%™— oder

HCO3; —Ionen einschlieft

Tabelle 2.1: Abkiirzungen und Summenformeln einiger Kalziumorthophosphate. Die
stochiometrisch unterschiedlichen Substanzen kommen jeweils noch in diversen kristallo-
graphischen Modifikationen vor. Nidhere Erlduterungen zu den einzelnen Substanzen finden
sich in den entsprechenden Abschnitten.

errechnen. Tabelle A.1 in Anhang A enthélt die Werte fiir einige CaPs und die an
ihrer Bildung beteiligten Ionen. Fiir die Loslichkeitskonstante K, gilt:

 AgG0

Ky=e & (2.1)

"Gleiche Summenformel wie Trikalziumphosphat, aber keine definierte Hydratationsstufe. Daher
hat das Kristallgitter keine Periodizitdt und liefert demzufolge keine trennbaren Peaks in XRD-
Messungen.
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Dabei ist R die Gaskonstante (8,314 J K=! mol™"), T die absolute Temperatur und
A,GY die Standardldsungsenthalpie, die sich wiederum wie folgt berechnet:

AG°(CaP) = ( > oA fGO([on)> — A;G°(CaP) (2.2)
ITonen

Danach errechnet sich fiir OHAp eine um etwa 93 Groflenordnungen kleinere Loslich-

keitskonstante als fiir 3-TCPS.

2.2.1 Hydroxylapatit

Wie aus Tabelle 2.1 hervorgeht, gibt es verschiedene Kalziumorthophosphate, die als
Apatite bezeichnet werden und in ihrer Kristallstruktur sehr dhnlich sind. Der Na-
me Hydroxylapatit(OHAp) bezieht sich auf die OH-Gruppe in der Summenformel
Cas(PO4)3OH. In Fluorapatit (FAp) beispielsweise ist die OH-Gruppe durch ein
Fluoratom ersetzt. Die Produkte von Féallungsreaktionen aus Ca— und P-haltigen
Losungen konnen in variablen Anteilen Wasser, saure Phosphate und Karbonatan-
teile enthalten, die bei Erhitzen der Prézipitate verloren gehen (siehe Abschnitte
2.2.1.2 und 2.2.1.5). Diese Kalziumphosphate mit Apatitstruktur werden im folgen-
den als BCaP (basic calcium phosphate) bezeichnet.

OHAp ist von besonderem Interesse als chemisches Modell fiir die anorganische
Knochenkomponente, obwohl natiirliches Knochenmineral zahlreiche chemische Ver-
unreinigungen wie z.B. CO3-Gruppen enthélt. Ebenso findet OHAp Verwendung in
der Orthopédie, sowohl als Knochenersatzmaterial als auch als sogenannte bioaktive
Beschichtung fiir Prothesen.

2.2.1.1 Kristallstruktur von OHAp

Das grundlegende Wissen iiber die Kristallstrukturen der Kalziumphosphate
stammt aus XRD-Messungen an Einkristallen und aus Neutronenstreuungsex-
perimenten. Fiir viele der wichtigsten Apatite (gefillte und biologische Apatite,
Minerale) liegen solche Studien bislang aufgrund der Schwierigkeit der Erzeugung
geeigneter Einkristalle nicht vor (Elliott[32]), daher stellt die Kristallstrukturana-
lyse dieser Substanzen mit alternativen spektroskopischen Methoden ein weites
Forschungsgebiet dar.

Die Kristallstruktur des idealen stochiometrischen OHAp ist monoklin mit der
Raumgruppe P2;/b und den Gitterparametern a=9,4214 A, b=2a, ¢=6,8814 A
und y=120 °.

8 Allerdings ist die Differenz, die sich auf der rechten Seite von Gleichung 2.2 ergibt, relativ
klein gegen A;G%(CaP). Daher sind die auf diese Weise ermittelten Werte fiir K, fehlerbehaftet.
Im folgenden werden werden nach Moglichkeit experimentell ermittelte Literaturwerte angegeben.
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Abbildung 2.9:
Einheitszelle des Hydroxylapatits, schematische Darstellung. Umgezeichnet nach
Arnold[5].

Stochiometrisch absolut reines OHAp mit der Summenformel Cas(PO4)3OH (oft
auch: Ca;p(PO4)sOHs, um zu betonen, dass sich zwei Formeleinheiten in einer Ein-
heitszelle befinden) ist allerdings nur mit groflem Aufwand herzustellen, wéihrend
natiirlich vorkommende und in Féllungsreaktionen produzierte Apatite praktisch

Abbildung 2.10:
Hexagonale Einheitszelle des Hydroxylapatits, schematische Darstellung entlang der c—
Achse. Die beiden mit I markierten Ca—Atome reprisentieren die sogenannten Ca(1)—
Positionen, die 2/5 des Kalziumanteils der Einheitszelle ausmachen. Die iibrigen Ca—Atome
befinden sich in den Ca(2)-Positionen, die den OH-Gruppen niher liegen (aus Jones[47]).
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immer eine hexagonale Kristallstruktur mit der Raumgruppe Py /b (sieche Abb. 2.9)
aufweisen. Die Ca?*—Ionen nehmen in diesem Gitter zwei kristallographisch aus-

Apatit (Kurzbez.) | ain A | cin A
OHAp 90,4176 | 6,8814
A-CO3Ap 9,557(3) | 6,872(2)
SrOHAp 9,760 7,284
BaOHAp 10,177 7,731
CAOHAp 9335 | 6,664
PhOHAD 0,879 | 7,434

Tabelle 2.2: Gitterparameter a und c fiir einige hiufig vorkommende Apatite. Bei OHAp
ist der Parameter b etwas grofer als 2a, man spricht von einer pseudohexagonalen Struktur.

gezeichnete Positionen ein, die als Ca(1)— bzw. Ca(2)-Position bezeichnet werden
(sieche Abb. 2.10) und fiir weiter unten beschriebene Gittersubstitutionen von Be-

deutung sind.

Verunreinigungen wie z.B. Karbonationen oder Gittersubstitutionen von Kalzium
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durch zweiwertige Metallionen wie Mg?* oder Sr?* kénnen zu Abweichungen von der
hexagonalen Struktur und zu Verdnderungen der Gitterparameter fiihren. Tabelle
2.2 zeigt die Gitterparameter einiger Apatite. In Abbildung 2.11 ist ein Ausschnitt
aus dem Rontgendiffraktogramm (siehe Abschnitt 3.2) von in hoher Kristallinitéit
vorliegendem Hydroxylapatit zu sehen. Die wichtigsten Rontgenreflexe sind mit den
Indizes der ihnen zugehorigen Netzebenen bezeichnet.

2.2.1.2 Chemische Synthese von Hydroxylapatit

Eine wichtige Besonderheit von OHAp gegeniiber anderen Apatiten wie FAp und
ClIAp ist, dass bei den Produkten von Féllungsreaktionen Dimensionen unterhalb
eines Mikrometers auftreten, so dass infolge der stark vergroferten Oberfliche Ef-
fekte der Oberflichenchemie verstéirkt zu beachten sind. Aber auch thermodyna-
mische Gesichtspunkte erschweren die Herstellung von stochiometrischem OHAp
(s=OHAp), da offenbar ein Ca/P—Verhéltnis von 1,67 gemé&f der idealen Summenfor-
mel nicht unbedingt mit dem thermodynamischen Gleichgewicht in Einklang stehen
muss|32]. Aufgrund dieser Schwierigkeiten gibt es zahlreiche Methoden zur OHAp-
Synthese, sowohl bei hohen Driicken und Temperaturen als auch unter normalen La-
borbedingungen. Eine Moglichkeit ist z.B. die Synthese eines nichtstochiometrischen
OHAp (ns-OHAp), die keine exakten Bedingungen erfordert, und die nachfolgende
Zersetzung unter hohen Temperaturen in s-OHAp und S-TCP (siehe Abschnitt
2.2.1.5).

Im folgenden soll ausschlieBlich die Methode der Prézipitation (Féllungsreaktion)
betrachtet werden, bei der OHAp aus einer Lésung gewonnen wird, die Ca?*— und
PO,3 —Ionen in bekannten Anteilen enthilt. Fiir solche Reaktionen sind als Reak-
tanden Kalziumhydroxid (Ca(OH)y) und Phosphorsdure (H;PO,) geeignet, ebenso
wie Salze, deren Tonen nicht in das OHAp-Gitter aufgenommen werden. Demzufol-
ge sind Nitrate als Kalziumquelle besser geeignet als Chloride, und als Phosphate
sind Ammoniumsalze den Natrium— oder Kaliumsalzen vorzuziehen, da NH,*— und
NO3z; —Ionen nicht in kristalline Apatite inkorporiert werden (Meyer[67], Lopez—
Valero[61]). Aus den gleichen Griinden ist die Regulierung des pH-Wertes durch
Ammoniak (NH4;OH) geeigneter als durch Natronlauge (NaOH).

Eine stochiometrische Reaktion zur Synthese von OHAp ist durch Gleichung 2.3
gegeben:

5CG(N03)2 + 3(NH4)2HPO4 + HQO —

Wird die Kalziumnitratlosung langsam der Diammoniumhydrogenphosphatlésung
hinzugefiigt, so spricht man in der Literatur von der direkten Methode und nennt
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das Reaktionsprodukt direktes Apatit. Bei der Mischung der beiden Losungen in
umgekehrter Richtung spricht man von der inversen Methode und von inversen
Apatiten. Der Unterschied liegt in den verschiedenen Ca/P-Verhiltnissen in der
Anfangsphase der jeweiligen Reaktion.

Die auf der rechten Seite von Gleichung 2.3 entstehende Sdure senkt unmittelbar
den pH-Wert, wodurch die Gleichgewichtsreaktion behindert wird. Dies macht die
Zugabe von Ammoniak zur Erhaltung eines basischen Milieus erforderlich. Nach der
Reaktion und der Trennung des festen und schwer 16slichen OHAp von der fliissigen
Phase kénnen Reste von NH4;NOj, die nicht durch Waschen entfernt wurden, leicht
ausgeheizt werden.

Alternative Synthesemethoden mit Losungen, die mit Kalzium iiberséttigt sind,
fiihren ebenfalls zu positiven Ergebnissen. Song et al. haben gezeigt, dass eine
Losung, in der das Ca/P-Verhéltnis den Wert 1,67 iiberschreitet, die Bildung von
stochiometrischem Hydroxylapatit begiinstigt (Song[96]). Auch wurden gute Re-
sultate erzielt, wenn das Reaktionsgemisch bis zum Sieden erhitzt wurde und das
Prézipitat sich danach mehrere Stunden lang setzen konnte[32].

Die Methode, die fiir den Grof3teil der Experimente der vorliegenden Arbeit Verwen-
dung fand, vereint unter Beriicksichtigung der zur Verfiigung stehenden technischen
Mittel einige Besonderheiten der oben beschriebenen Methoden (siehe Abschnitt
3.1.1). Beim Mischen der Reaktionslésungen wurde nur die inverse Methode ange-
wendet.

2.2.1.3 Kalziumarme und kalziumreiche Hydroxylapatite

Bei Hydroxylapatiten kénnen betréchtliche Abweichungen des Ca/P—Verhéltnis-
ses vom Wert 1,67 auftreten, ohne dass sich das entsprechende Rontgendiffrakto-
gramm (vgl. Abb. 2.11) signifikant &ndert. Fiir die Erkldrungen dieser Variabilitit
des Ca/P-Verhiltnisses von sogenannten kalziumarmen® und kalziumreichen Hy-
droxylapatiten gibt es zahlreiche Ansétze. Eine Moglichkeit stellt die Anwesenheit
zusitzlicher Phasen, die durch rontgendiffraktometrische Methoden nicht detektiert
werden konnen, dar.

Eine andere Theorie bezieht sich auf die relativ grole Oberfliche prézipitierter Apa-
tite. Bei einer angenommenen Fliche von 60 m?/g befinden sich etwa 5 % der
PO,3~~Tonen an der Oberfliche und kénnen protoniert oder substituiert werden,
ohne dass sich die Stochiometrie des Kristallgitters &ndert. Ebenso ist bekannt, dass
gefiillte Apatite in hohem Mafle Ca(OH), absorbieren kénnen. Je nach Zusammen-
setzung der an der Oberfliche des (an sich stochiometrischen) Prizipitats sind daher
sowohl Ca/P-Verhéltnisse unterhalb 1,67 als auch deutlich oberhalb moglich.

9Sogenannte calcium-deficient apatites bzw. abgekiirzt Ca—def OHAps.
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Die verbreitetste Annahme fiir die Ursache der Nichtstochiometrie basiert auf Mo-
dellen fiir Gittersubstitutionen. Dies wird dadurch gestiitzt, dass in prézipitierten
Apatiten der Gitterparameter a generell um 0,01 bis 0,02 A groBer ist als in OHAp,
das bei hohen Temperaturen erzeugt wurde, was ein eindeutiger Hinweis auf die Sub-
stitution einiger Gitteratome ist[32]. Wie Tabelle 2.3 zu entnehmen ist, geht man
in den meisten Fillen davon aus, dass ein Teil der PO4~Gruppen protoniert wur-
de, wodurch sowohl OH-Gruppen als auch Ca-Atome aus dem Gitter verdringt
werden. Experimentell lisst sich der Gehalt an HPO42~ durch die Kondensation zu
Pyrophosphat bestimmen:

2HPO? — P,0O7 + H,0O (2.4)

Diese Reaktion findet mit geringer Reaktionsgeschwindigkeit bei Temperaturen

1. Caj_p(HPO4)2,(POy4)g_2.(OH)s 0<x<~2

2. Cayp »(HPOy4),(PO4)s_»(OH)y 4 0<x<2

3. Cajg_z—y(HPO4)1(POy4)6—z(OH)a g9y 0<x<2 und y<(1-x/2)

4. Cayy (HPO,),(POy4)s_»(OH)y 4 0<x<1

5. Caig—y(HPO4)z(PO4)6-4(OH)2—5(H20), | 0<x<1

6. Cag (HPO4)112:(POy4)5 2,(OH) Ca/P—Verhéltnis 1,4 bis 1,5

7. Cagy, (PO4)5+y+z (HPO4) I—y—2 (OH)I—y+z -

8. Cajg 414(PO4)s 2(HPOy)(OH)o 4y 2-x+2u<2 und 0<u<x/2

Tabelle 2.3: Modelle fiir Gittersubstitutionen in Ca—def OHAps (aus [32]).

zwischen 400 und 700 °C statt. Bei hoheren Temperaturen reagiert das Pyrophosphat
weiter:

CCLQPQO7 + C’aw (PO4)6(OH)2 — 40@3(PO4)2 + HQO (25)

Das Verfahren ist aufwindig, da die Langsamkeit der Reaktion 2.4 ein Erhitzen der
Probe iiber etwa 60 Stunden erfordert.
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Obwohl direkte Bestimmungen der Struktur von Ca-def OHAps fehlen, wei-
sen viele Studien darauf hin, dass Modell Nr.2 aus Tabelle 2.3 diese Apatite am
besten beschreibt. Dabei wird angenommen, dass sich die HPO,? —Ionen neben
freien OH™ und Ca(2)-Ionen (siehe dazu Abbildung 2.10) befinden. Demnach gibt
es pro Einheitszelle x Leerstellencluster der Form Uy, Oeq(2), HPOy, wobei O eine
Leerstelle an der indizierten Position darstellt. Mit kleiner werdendem x n&hert sich
die Zusammensetzung des Apatits der von s~ OHAp an. Es ist wahrscheinlich, dass
das Proton der HPO,? —Gruppe die Ca(2)-Leerstelle so weit wie moglich besetzt,
da dhnliches schon bei Whitlockit (ein Mineral mit der Summenformel Caz(POy)s)
beobachtet wurde[32]. Ebenso kann sich in den Leerstellenclustern Kristallwasser
ablagern, was zu einer leichten Vergroflerung des Gitterparameters a fiihrt.

2.2.1.4 Karbonathaltige Apatite

Von besonderer Wichtigkeit bei der Betrachtung biologischer Apatite sind die karbo-
nathaltigen Apatite'® (kurz: CO3Ap). Der Karbonatanteil verindert die chemischen
Eigenschaften des Apatits, z.B. erhoht er die Loslichkeit in Sdure, wihrend die ther-
mische Stabilitdt herabgesetzt wird.

Die Art und Weise, auf die Karbonat ins OHAp—Gitter eingebaut wird, war lange
Zeit umstritten und Thema zahlreicher Untersuchungen. Basierend auf infrarotspek-
troskopischen Studien[32] unterscheidet man heute zwei Klassen von CO3Ap. Beim
A-Typ (A-CO3Ap) ist der Gitterparameter a gegeniiber OHAp vergrofiert, und die
CO3% —Tonen verdringen OH-Gruppen aus dem Gitter. Beim B-Typ (B-CO3Ap)
hingegen ersetzen die CO32 —Ionen PO, —Ionen, und der Parameter a ist kleiner.
Auflerdem gibt es noch Mischformen, in denen beide Arten von Gittersubstitutionen
durch CO3*~~Tonen auftreten (AB-CO3Aps).

A-CO3Ap bildet sich in Hochtemperaturreaktionen, z.B. beim mehrtégigen Erhitzen
von OHAp in sehr trockenem CO, bei etwa 900 °C und Atmosphérendruck geméifl
der folgenden Reaktionsgleichung:

C’alg(PO4)6(OH)2 + .’L’COQ - CalO(PO4)6(OH)2_2x(003)x + .’L’HQO (26)

Mit zunehmendem Karbonatgehalt wéchst der a-Achsenparameter, wihrend c
abnimmt[32].

Aufgrund der grofleren Relevanz fiir das Studium der Biomineralisation von Apa-
titen existieren weit mehr Untersuchungen iiber prazipitierte CO3Aps als iiber bei
hohen Temperaturen erzeugte. Zudem ist die wéssrige Methode weniger aufwindig,

1%Tn der englischsprachigen Literatur ist der Begiff carbonated apatites gebriuchlich.
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da sich CO3Aps relativ einfach durch Prézipitation von Apatiten oder Hydrolyse
entsprechender Vorstufen (ACP, OCP, DCPA) in Anwesenheit von CO3?~— oder
HCO3;~—Ionen bilden lassen. Diese Ionen fithren unter anderem zu einer Herabset-
zung der Kristallinitdt der Apatite bzw. verhindern ihre Bildung vollstindig, so
dass amorphe Produkte entstehen. Die Kristallinitit lasst sich verbessern, in dem
die Reaktionsgemische auf 80 bis 100 °C erhitzt werden. In heiflen Losungen erzeug-
te, kristalline CO3Aps enthalten offenbar keine HPO,2~-Tonen!!.

Sind die einzigen Kationen in einer OHAp-Reaktionslosung Ca?*—Tonen, so lisst sich
die chemische Zusammensetzung von prézipitiertem CO3Ap durch folgende Formel
darstellen:

C(Zlo_QH_y(COg)x(PO4)6_x(OH)2_x+2y (0 S T S 2 und 2y S ZL‘) (27)

Die Substitution eines PO43~ durch ein CO3%~ fiihrt zum Verlust eines OH~. Der
so entstehende Verlust zweier negativer Ladungen wird durch die Bildung einer
Leerstelle an einer Ca—Position kompensiert. Einige dieser Leerstellen werden durch
Ca(OH), aufgefiillt (reprisentiert durch die y Formeleinheiten in Formel 2.7). Die-
ses Modell wird heute allgemein als korrekt angesehen[32]. Das dabei entstehende
CO3Ap ist offensichtlich dem B-Typ zuzuordnen.

Die Aufnahme von COs32~ durch das OHAp-Gitter wird in Hydrolysereaktionen
durch die Anwesenheit von Alkaliionen beeinflusst (Tomazik[102]). Es wurde fest-
gestellt, dass die Inkorporation in der Reihenfolge Lithium > Natrium > Kalium >
Rubidium abnimmt, was durch den zunehmenden Ionenradius erkliart wird. Kleinere
Ionen haben eine hohere Wahrscheinlichkeit Ca?t im Kristallgitter zu ersetzen, und
der durch die Einwertigkeit der Alkaliionen verursachte Verlust an positiver Ladung
fordert wiederum die Substitution eines PO,3~ durch ein CO5%~.

Offenbar konnen auch kleine Mengen von NH,*-Tonen vom Apatitgitter aufgenom-
men werden, wie Experimente mit in entsprechendem Milieu préazipitierten CO3Aps
gezeigt haben. Der Stickstoffgehalt wurde durch die Reaktion von NH4* und CO3?~
zu Zyanat (NCO™) und Zyanamid (NCN?7) nachgewiesen[32]. Dass die Inkorpora-
tion der Ammoniumionen vornehmlich durch Substitution von Ca?* erfolgt, lisst
sich aus der Tatsache schlieflen, dass bei gleichem Karbonatanteil der Gitterpara-
meter a bei direkt erhaltenen Apatiten groler ist als bei inversen (vgl. Abschnitt
2.2.1.2)(Vignoles[105])'%. Befinden sich zudem noch Natrium— oder Kaliumionen in

" Dieser Punkt ist allerdings nicht hinreichend geklirt, da die Nachweisreaktion fiir HPO42~ iiber
Pyrophosphatbildung gerade durch die Anwesenheit von CO3%~ gestort wird. Allerdings wurde
die Abwesenheit von HPO42~ zusitzlich durch Infrarotspektroskopie zumindest fiir bei hohen pH—
Werten produzierte CO3Aps bestitigt[32].

12Bei der direkten wie auch bei der inversen Methode wurden Diammoniumhydrogenphosphat
und Ammoniumcarbonat gemeinsam aufgelost. Bei der direkten Methode wurde dieser Losung die
Kalziumnitratlosung hinzugefiigt, wihrend es bei der inversen Methode umgekehrt war. Direkte
Apatite nehmen deutlich mehr NH4+ auf als inverse. Die Erhohung des Parameters a wird auf den
groBeren Tonenradius von NH4+ im Vergleich zu Ca?t zuriickgefiihrt (1,43 A bzw. 0,99 A).



2.2. KRISTALLOGRAPHIE U. CHEMIE DER KALZIUMPHOSPHATE 29

der Losung, werden diese bevorzugt aufgenommen, so dass kein Stickstoff in den
erhaltenen Apatiten nachgewiesen werden kann[105].

2.2.1.5 Thermische Dekomposition von Hydroxylapatit

Einige Aspekte des Verhaltens von OHAp (insbesondere ns-OHAp) wurden schon
in den vorhergehenden Abschnitten angesprochen. Uber die Thermodekompositi-
on von stochiometrischem OHAp gibt es in der Literatur verschiedene Quellen mit
abweichenden Ergebnissen, die vermutlich auf Unterschiede in den physikalischen
Parametern der jeweiligen Experimente zuriickzufiihren sind.

Im Gitter eingelagertes Kristallwasser wird bei Heiztemperaturen um 400 °C abge-
geben, begleitet von einer geringfiigigen Kontraktion des a—Parameters. Etwa bei
der gleichen Temperatur beginnt die Bildung von Pyrophosphat aus HPO,?~ (vgl.
Abschnitt 2.2.1.3)[32]. Der Temperaturbereich dieser Reaktion (siche Gleichung 2.4)
reicht von 400 °C bis etwa 700 °C. Danach beginnt die Umwandlung des Pyrophos-
phats zu f~TCP (siehe Gleichung 2.5). Ab 700 °C beginnt auch die Zunahme der
Kristallitgroflen prézipitierter Apatite, was sich in den Rontgendiffraktogrammen
der Pulverproben durch eine signifikante Abnahme der Peakbreiten niederschlégt.
Bei hoheren Temperaturen (ab ~ 900 °C) verlieren s-OHAps nach und nach ihre
OH-Gruppen geméf der folgenden Reaktion:

C’am(PO4)6(OH)2 — Calg(POzl)ﬁ(OH)Q,QwOme + .THQO T (28)

Das an OH-Tonen verarmte Produkt Cajo(PO4)s(OH)s 2,0,00, (OO0 = Leerstelle,

x < 1) ist bekannt als Oxyhydroxylapatit (O,OHAp). IR-Messungen zeigten, dass
bei etwa 1100 °C das Kristallgitter fast keine OH-Ionen mehr enthilt (Zhou[115]).
Die Rontgendiffraktogramme von OHAp und O,OHAp sind praktisch nicht zu un-
terscheiden.

Bei noch hoheren Temperaturen beginnt die Dekomposition von OHAp zu oa~TCP
und Tetrakalziumphosphat geméf der folgenden Reaktion:

C(Zlo (PO4)6(OH)2 — 200,3(PO4)2 + C(Z4P209 + HQO (29)

Diese Reaktionen hingen neben der Temperatur auch vom Wasserdampfpartial-
druck ab. Die Bildung von a~TCP beginnt laut aktueller Literatur oberhalb von
etwa 1350 °C(Liao[57], Wang[107], [115]) unter Luftatmosphére. Allerdings wurde
beim Heizen im Vakuum auch schon a—TCP bei 1000 °C detektiert[107]. An gleicher
Stelle zeigte das Heizen von s—OHAp bei 1100 °C unter Luft bereits das Auftreten
von [-TCP, wéhrend in einer vergleichbaren Studie[l115] das Diffraktogramm
von s-OHAp bis zu Temperaturen von 1350 °C praktisch unveréndert blieb.
Offensichtlich ist die Dekomposition von s-OHAp stark von den Heizbedingungen



30 KAPITEL 2. THEORIE

abhingig!?.

Werden nichtstochiometrische Apatite mit einem Ca/P—Verhéltnis zwischen 1,5 und
1,67 (BCaP) ldngere Zeit bei etwa 900 °C geheizt, so fiihrt dies gemifl Reaktion 2.10
zu der Ausbildung von zwei festen Phasen, bestehend aus s-OHAp und S-TCP[32].

BCaP — xCayo(PO4)s(OH)y + yB — Caz(POy)y + Wasser + COy  (2.10)

Werden x mol s~-OHAp und y mol S-TCP gebildet, so betrégt das molare Ca/P—
Verhiltnis (10x/y + 3)/(6x/y + 2). Die Reaktionsrate ist laut neuester Literatur
unabhingig von der umgebenden Atmosphire (Barralet[8]). Das Heizen einer Pro-
be mit unbekannten Molanteilen an Ca und P kann demzufolge zusammen mit der
rontgendiffraktometrischen Phasenanalyse als Methode dienen, die Zusammenset-

zung des Pulvers zu bestimmen'.

2.2.2 Trikalziumphosphat

Trikalziumphosphat (Caz(POy)s, kurz: TCP) ist ein polymorphes'® Phosphat, das
in zwei kristallographischen Modifikationen auskristallisiert.

a~TCP gehort zur monoklinen Raumgruppe P2;/a (Gitterparameter in Tabelle
2.4). Abbildung 2.12 zeigt schematisch die Kristallstruktur, deren 24 Formeleinhei-
ten enthaltende Einheitszelle eine der Apatitstruktur dhnliche Untereinheitszelle
enthilt, die sich aus 8 Formeleinheiten zusammensetzt. Die Zeichnung deutet zudem
eine Unterstruktur an, die der Einheitszelle von Glaserit (K3Na(SOy)y) dhnelt.

f-TCP hat die rhombische Raumgruppe R3c in hexagonaler Kugelpackung
mit 21 Formeleinheiten pro hexagonaler Einheitszelle. Die Einheitszelle ldsst sich in
Analogie zur Bag(VO,)o—Struktur beschreiben, in der sich die hexagonale Zelle aus
12 identischen, alternierend gegeneinander in c-Richtung versetzten Spalten der
Form --- VO, Ba Ba Ba VOy,- - - zusammensetzt.

Beim [S-TCP besteht die Einheitszelle hingegen aus drei A-Spalten und neun
B-Spalten, wie in Abbildung 2.13 dargestellt.

13In der erstgenannten Quelle war die Heizdauer wesentlich hoher (4 h). In der anderen Studie
wurde die Heiztemperatur jeweils in Schritten von 50 °C erhtht und dann fiir 30 min gehalten.

MFiir die genaue quantitative Analyse ist eine Kalibrierung mit Hilfe bekannter Mischungen
notwendig.

15Polymorphe Materialien zeigen bei gleicher chemischer Summenformel verschiedene Kristall-
strukturen mit unterschiedlichen Eigenschaften.
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Abbildung 2.12: Projektion der Struktur von o—TCP auf die (0 0 1)-Ebene. Es sind
nur die Kalzium— und Phosphoratome dargestellt. Die gestrichelten und gestrichelt—
gepunkteten Linien begrenzen eine Glaserit— bzw. eine Apatit—Einheitszelle. Umgezeichnet
nach [32].
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Abbildung 2.13:
Schematischer Aufbau der hexagonalen Einheitszelle von S—TCP. Links: Anordnung der
A- und B-Spalten in der Zelle. Rechts: Konfiguration der A~ und B-Spalten (gezeigte
Lénge entspricht einem c—Achsenparameter zuziiglich einer PO4~Gruppe). Umgezeichnet
nach [32].
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a-TCP B-TCP
Kristallstruktur monoklin, P2, /a rhombisch, R3c
mit mit
a=12,887 A, b=27,280 A, | a=10,439 A, ¢=37,375 A
c=15,219 A, 5 =126,20 °
Dichte!® 2,863 g/cm? 3,067 g/cm?
Ubergangstemperatur 1430 °C 1125 °C

Tabelle 2.4: Eigenschaften von o und S-Trikalziumphosphat. Die Angaben wurden aus
[32] entnommen.

Derivate des 3-TCP (wie z.B. Whitlockit'” oder Mg-haltiges TCP) lassen sich
aus dieser Struktur ableiten, wobei die B-Spalten praktisch unveréndert bleiben[32].
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Abbildung 2.14: Diffraktogramm von kommerziellem Trikalziumphosphat (Hersteller:
Merck). Die wichtigsten Reflexe sind mit den dazugehorigen Millerschen Indizes (h k 1)

bezeichnet.

16 Aus der Kristallstruktur berechnete Werte[32].
"Tn der Literatur werden das Mineral Whitlockit und S—TCP oft gleichgesetzt, weil ihre Ront-
gendiffraktogramme nahezu gleich sind. Tatséchlich unterscheiden sich beide Substanzen aber in

der Orientierung der PO4—Gruppen in den A-Spalten gemifi Abbildung 2.13.
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Abbildung 2.14 zeigt das Diffraktogramm von kommerziellem Trikalziumphos-
phat mit den wichtigsten Rontgenreflexen, das nahezu vollstéindig mit den Angaben
der JCPDS-Datei (vgl. Abschnitt 3.2) fiir S~ TCP[45] iibereinstimmt.

Jede Formeleinheit im o TCP belegt ein Volumen von 180 A®, wihrend es beim 3
TCP nur 168 A® sind. a~TCP hat demnach eine etwas weniger dichtgepackte Struk-
tur und somit auch eine héhere innere Energie. Dies steht in Ubereinstimmung mit
der hoheren thermischen Stabilitat. S—TCP ist stabil bis 1125 °C, dariiber und bis
zu 1430 °C wird a—TCP die stabile Phase. Zwischen 1430 °C und dem Schmelzpunkt
1756 °C bildet sich das sogenannte Super—-a—TCP (a—TCP)(Welch[110]), dessen Kri-
stallstruktur bislang ungeklirt ist[32].

Unter normalen Laborbedingungen (Raumtemperatur und atmosphérischer Druck)
bildet sich die ausgeprigte Kristallstruktur von reinem S-TCP nicht in wéssrigen
Losungen. Lediglich Whitlockite konnen durch Substitution von Ca—Atomen durch
Mg** oder Fe?" erhalten werden[32]. Mit Hilfe von synthetisch bei hohen Tem-
peraturen produziertem S-TCP wurde jedoch das Loslichkeitsprodukt berechnet
(Gregory[39]):

—45723, 26

logio K = #’ + 287,4536 — 0,546763 T (2.11)

Damit ergibt sich bei T=25 °C fiir K ein Wert von 1,2 -10"% mol® 1-°(*%). Die
Loslichkeit von S-TCP nimmt also wie bei OHAp mit steigender Temperatur ab.

2.2.3 Amorphe Kalziumphosphate

Amorphes Kalziumphosphat (ACP) tritt oft als Ubergangsphase bei der Bildung
von Kalziumphosphaten auf. Zudem soll ACP eine separate Phase in Knochenmine-
ral bilden, allerdings ist dieser Punkt in der Literatur bislang noch umstritten[32].

Laut chemischen Analysen von Vorlduferphasen in Hydroxylapatitsynthesen handelt
es sich bei ACP um ein hydriertes Kalziumphosphat mit einem Ca/P—Verhiltnis
von 1,5 (verglichen mit 1,67 bei OHAp) und der Summenformel Caz(PO,)s- x HyO
(Boskey[19]). Da x verschiedene Werte annehmen kann, ist die Kristallstruktur von
ACP nicht periodisch und wird daher als amorph bezeichnet. Derzeit wird ange-
nommen, dass die Struktur sich aus quasisphérischen Clustern von Cag(POy)s zu-
sammensetzt, die zufillig angeordnet sind, wobei die Rdume zwischen den Clustern
mit Wasser gefiillt sind (Betts[13]).

Es sind auch ACPs mit anderen stochiometrischen Verhéltnissen von Ca und P
bekannt, die sich durch die allgemeine Summenformel Caq(HPOy,),(POy4)s_(OH),

18Dieser Wert ist um etwa 3 GroBenordnungen hoher als der aus den thermodynamischen Daten
berechnete (vgl. Anhang A).
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beschreiben lassen, wobei 0<x<1 ist. Der Parameter x nimmt mit der Zeit zu und
beschreibt die Konversion des ACP zu einer kristallinen apatitartigen Phase (bei
x~0,5)[32].

ACP bildet sich in wéssrigen Reaktionen von Kalziumsalzen (Nitrate oder Chlori-
de) und dibasischen Phosphaten (vgl. Abschnitt 2.2.1.2), wobei die Losungen der
Salze unmittelbar und unter Riihren miteinander gemischt werden. Die Kinetik der
Umwandlung zu OHAp ldsst sich wie folgt beschreiben:

% = ki + koc (2.12)
Dabei ist ¢ der Anteil von ACP, der zu OHAp umgewandelt wurde. Die Konstante
ky (mit ke > k;) beschreibt die sogenannte autokatalytische Konversion, alle
anderen Parameter (z.B. anfingliche Anzahl von Kristallkeimen) werden durch &,
ausgedriickt. Weiterhin ist bekannt, dass k; mit steigendem pH-Wert abnimmt
und mit steigender Temperatur zunimmt[19]. In Anwesenheit eines ausreichenden
Anteils an Mg?"Tonen kann die Konversion ganz unterbunden werden (Boskey[20]).

2.2.3.1 Thermische Umwandlung von ACP

Zur thermischen Stabilitéit ist bekannt, dass ACP bis zu einer Temperatur von etwa
530 °C amorph bleibt, bei weiterem Erhitzen iiber 650 °C aber in a—TCP und (unter
bestimmten Bedingungen) S—TCP iibergeht (Eanes[29]). In diesem Fall kann also
a~TCP bereits unterhalb der Ubergangstemperatur von 1125° (vgl. Abschnitt 2.2.2)
vorkommen.

Kanazawa et al.[50] untersuchten mit Hilfe von Thermogravimetrie und Réntgendif-
fraktometrie die Kristallisation von ACP zu Cag(POy),. Offenbar geht dem Beginn
der eigentlichen Kristallisation die villige Dehydrierung der amorphen Substanz vor-
aus, was bedeutet, dass Einschliisse von Kristallwasser in prézipitierten ACPs die
Kristallisation behindern kénnen.

Ob nach der Kristallisation von ACP a~TCP oder f~TCP vorliegt, hingt von ver-
schiedenen Faktoren ab[50]. Da a—TCP die temperaturstabilere Form von TCP ist,
nimmt das Verhéltnis des Anteils an a—TCP zu dem von S-TCP mit steigender
Heiztemperatur zu. Allerdings zeigten FEanes et al., dass das Auftreten der bei-
den Phasen zudem durch den Grad der Ubersittigung der Reaktionslosung vor der
Préazipitation beeinflusst wird, der durch das Loslichkeitsprodukt von Ca und POy
([Ca?*][PO4* ][mM]?) gegeben ist[29]. Bei hoherer Ubersittigung der Losung (>10°)
tritt demnach bevorzugt a—TCP auf.
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In der folgenden Tabelle sind zusammenfassend die wichtigsten Ubergangstem-

peraturen der Kalziumphosphate mit den resultierenden Phasen aufgefiihrt.

Ausgangsphase | Ubergangstemperatur | resultierende Phase(n)
B-TCP 1125 °C a-TCP
BCaP ~ 900 °C S-TCP + OHAp
ACP > 650 °C a-TCP, g-TCP
DCPD 180 °C DCPA
DCPA 320-340 °C v—CayP2 07
700 °C p—CapP2 07
1200 °C a—CayP,05

Tabelle 2.5: Ubergangstemperaturen der Kalziumphosphate.

2.2.4 Metallionen in der Mineralisation in—vivo und in—vitro

Die Verkalkung der Knochenmatrix geschieht sowohl auf biologischer (Zellen, Pro-
teine) als auch auf kristallchemischer Ebene (vgl. Abschnitt 2.1.2). Im folgenden
wird ein Uberblick iiber die bislang erforschten Einfliisse von Metallionen auf die
unterschiedlichen Stadien der Mineralisierung gegeben.

2.2.4.1 Zelltoxizitat

Die Untersuchung der Biokompatibilitdt von orthopéddisch relevanten Materiali-
en erfolgt seit einigen Jahren nicht mehr nur durch Tierversuche, sondern ver-
mehrt auch durch in—vitro-Zellkulturanalyse. Dabei kommen sowohl Zellen tie-
rischen Ursprungs|[77] als auch menschliche Knochenmarkszellen (Wilke[111][112],
Rae[87]) zum Einsatz.

Die Reaktion von Zellen auf Kontakt mit Biomaterialien ldsst sich mit Adhérenz,
Wachstum, Proliferation und Differenzierung beschreiben. Jeder dieser Aspekte wird
wiederum durch unterschiedliche Eigenschaften der Materialoberfliche beeinflusst,
wie z.B. Oberflichenrauigkeit und chemische Zusammensetzung der Grenzschicht
zwischen Implantat und dem umgebenden fliissigen Medium.

Fiir die Osteointegration eines Implantats ist es wichtig, dass das verwendete Ma-
terial die Knochenneubildung nicht behindert, sondern sie sogar unterstiitzt. Das
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erfordert zum einen gute Adhésion von Knochenzellen, zum anderen auch die Forde-
rung der Produktion von extrazellulirer Matrix. Die Knochenmarkszellkulturen von
Wilke et al. zeigten, dass diesbeziiglich bei den Metallen die Titanverbindungen (ins-
besondere Reintitan) bessere Resultate liefern als Co-Cr—Legierungen und rostfreier
Stahl[111].

Andere Studien befassten sich mit dem Zellverhalten in metallionenhaltigen Medi-
en, um die Einfliisse der Oberflichencharakteristik auszuschalten. Solche Lésungen
lassen sich entweder durch elektrochemische Zersetzung der zu untersuchenden Aus-
gangsmaterialien gewinnen oder vereinfacht mit den entsprechenden Metallsalzen
ansetzen. Es wurde gezeigt, dass die unterschiedlichen Losungen bei gleichen Metall-
ionenkonzentrationen vergleichbare Ergebnisse liefern[101].

Die Experimente fiihrten unter anderem zu der Erkenntnis, dass Ionenlésungen,
die Co-Cr-Mo—Legierungen bzw. rostfreiem Stahl entsprechen, toxisch auf osteoge-
ne Zellen wirken[87], und zwar schon bei Konzentrationen, wie sie in der fibrosen
Kapsel' um orthopiidische Implantate gemessen wurden (Puleo[86]). Speziell wir-
ken sich diese Ionen schon in subletalen Dosen auf die typischen Eigenschaften der
Osteoblasten (z.B. die Produktion alkalischer Phosphatase, die als Indikator fiir die
Knochenneubildung gilt) aus (Morais|[70][71]).

Ti-Tonen wirken bei verhéltnismifig niedrigen Konzentrationen (ca. 5 ppm) als
Inhibitoren auf die Deposition von Mineralien in den Kalzifikationszentren der Zell-
kultur, unterdriicken die Zellproliferation aber erst in Dosen ab 10 ppm (Liao[58]).
Auch hier liegen die maximalen Konzentrationen von Ti-lonen, die in der fibrosen
Kapsel gemessen wurden, deutlich héher (bis zu 21 ppm (Dorr[27])).

Schwere Auswirkungen haben Ti— und auch Al-lTonen offenbar auf die Bildung von
Osteokalzin, einem Protein, das eine wichtige Rolle bei der Verkalkung der extra-
zelluliren Matrix spielt (Thompson[100]). Ahnliche Effekte traten auch bei Kobalt-
konzentrationen iiber 0,17 mmol/mL auf (Anissian[4]).

2.2.4.2 Einfliisse auf die Kristallisation von Hydroxylapatit

Neben dem komplexen Zusammenspiel von Zellen, interzelluliren Biomolekiilen
und anorganischen Knochenbaumaterialien wird die Knochenmineralisation auch
noch von rein physikalischen und chemischen Kristallisationsvorgéngen bestimmt.
Im Vergleich zu den zellbiologischen Vorgéingen lassen diese sich im Labor mit
deutlich weniger Aufwand simulieren.

Blumenthal et al.[16] untersuchten die Bildung von Hydroxylapatit in verschiedenen
Modellsystemen mit Hilfe der automatisierten pH-Wert-Stabilisation. Wie aus
Gleichung 2.3 hervorgeht, entsteht bei der Bildung von OHAp Siure. In den

9Hierbei handelt es sich um eine Schicht unzureichend mineralisierten Knochengewebes, deren
Anwesenheit mit Lockerung bzw. Abstoung des Implantats einhergehen kann.
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Untersuchungen wurde der pH-Wert konstant bei 7,4 gehalten, indem der Lisung
automatisch Natronlauge zugefiihrt wurde. Der Verbrauch an Natronlauge ergab
damit ein Maf fiir die Reaktionsrate der Apatitbildung.
Als Modellsysteme kamen verschiedene Féllungsreaktionen zur Synthese von OHAp
zum Einsatz. Hierbei wurde zum einen OHAp iiber den Umweg der Bildung aus
ACP erzeugt, zum anderen wurde OHAp direkt aus Losungen gewonnen, die
Ca?t— und PO,3 -Ionen enthielten. Das zweite System wurde zudem durch das
Einbringen von OHAp-Keimen in metastabile Losungen modifiziert.

Die Experimente sollten in erster Linie zeigen, inwieweit die Biomineralisation

ACP-Partikel

ATP blockiern Keimwachstum

ATP
—® Kelm 1dst sich wieder auf

Aufldsung
P;Tydird freigesatzt

Ca’ und PO’

\ ATP in Lasung
Kelmbildung |-
: @iﬂp

wachst zu kritischerm
Keimkristall

wachst zu OHAD-Kristall

Abbildung 2.15:
Schematische Darstellung der Inhibition der Bildung von Hydroxylapatit bzw. der Um-
wandlung von ACP zu OHAp durch ATP. Dieser von Blumenthal et al. vorgeschlagene
Mechanismus lésst sich auch auf andere Stoffe anwenden, die die OHAp-Bildung behin-
dern. (Umgezeichnet nach Blumenthal[16].)

durch im Blutplasma vorkommende Molekiile reguliert wird[16]. Pyrophospha-
tionen (Py07) und Adenosintriphosphat (ATP)?° enthalten P-O-P-Bindungen
(sog. kondensierte Phosphate) und konnen die Bildungsrate von OHAp deutlich

20ATP dient als Energieiibertriger im Intermedidirstoffwechsel (Rasig[88]). Biologische Systeme
enthalten stets auch Biomolekiile, die ATP spalten konnen (sog. ATPasen).
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herabsetzen. In Abhéngigkeit von der Konzentration verhindert ATP den Start der
Umwandlung von amorphem Kalziumphosphat zu Hydroxylapatit bzw. verzogert
ihn um mehrere Stunden. Es wird angenommen, dass sich die Molekiile mit Hilfe
der P-O-P-Bindungen an die Oberflichen der frisch gebildeten OHAp-Keime
anlagern und damit das weitere Kristallwachstum behindern (vergleiche Abb. 2.15).
Von besonderem Interesse fiir die vorliegende Arbeit sind Blumenthals Versuche mit
Metallionen an Stelle der inhibierenden Biomolekiile[15][16]. Die Resultate zeigten
einen hemmenden Einfluss von Aluminiumionen in allen drei Modellsystemen.
Zudem wurde nachgewiesen, dass die Oberfliche der OHAp-Prézipitate mit
Aluminiumionen in der Gréflenordnung etwa einer Monolage bedeckt war. Durch
die Anlagerung von Aluminium an aktive Wachstumsflichen der zu Beginn der
Mineralisation gebildeten Apatitkeime wird somit das weitere Kristallwachstum
(analog zu Abb. 2.15) behindert[16]. Die Oberfliichenadsorption von Al**-Tonen an
OHAp wurde in neueren Untersuchungen (Mayer[66]) bestétigt und durch die Bil-
dung von Aluminiumphosphatkomplexen mit (der OHAp—Oberfliche anhaftenden)
PO4~Gruppen (vgl. Abschnitt 2.2.1) erklért.

Fiir Titan— und Vanadiumionen wurden die oben beschriebenen Experimente eben-
falls durchgefiihrt, allerdings nur fiir die direkte Kristallisation von OHAp?' mit und
ohne Einsatz von Impfkristallen. Auch hier zeigten sich anhand der verminderten
NaOH-Aufnahme wéhrend der Reaktionsdauer deutliche wachstumshemmende
Effekte, die stoffmengenbezogen bei Vanadium deutlich stirker ausgeprigt waren
als bei Titan. Allerdings konnte keine Anlagerung von Vanadiumionen an die
Oberfliche der Prizipitate beobachtet werden, wihrend Titan sich in dieser Hin-
sicht dhnlich wie Aluminium verhielt. Die V-haltigen Losungen zeigten allerdings
Entfarbung, daher konnten die Vanadiumionen nicht mehr in freier Form vorliegen.
Blumenthal nahm an, dass die Ionen in der Losung hydrierte V-PO,-Komplexe
bildeten, die in einer ungeklirten Weise die OHAp-Mineralisation behinderten.
Allen drei Metallen gemeinsam war, dass die OHAp-Bildungsreaktion trotz An-
wesenheit der [onen sofort nach der Mischung der Reaktanden einsetzte. Offenbar
wirken die Metalle nur inhibierend auf die Auskristallisation der Prézipitate, nicht
aber auf die Bildung der ersten Kristallkeime.

Layani et al.[56] untersuchten ebenfalls mit Hilfe einer Féllungsreaktion die Einfliisse
von Titanionen auf die Kristallstruktur von prézipitiertem OHAp und belegten
mit den Resultaten die Aufnahme von Ti-Ionen durch die Reaktionsprodukte.
Sie fanden zudem eine Abnahme des Gitterparameters a des OHAp—Gitters in
Abhéngigkeit von der Temperatur, mit der die Pulverproben geheizt wurden.
Dieser Effekt konnte nur teilweise durch die Freisetzung von Kristallwasser erklért

21 Blumenthal arbeitete mit einer geringen Konzentration von Ca?* und PO43~, so dass kein
ACP als Zwischenprodukt entstand. In der vorliegenden Arbeit wurden hingegen iiberséttigte
Losungen benutzt, da im Falle der Knochenneubildung an der Implantatgrenzfliche ebenfalls lokal
iibersiittigte Losungen postuliert wurden (vgl. Abschnitt 2.1.3.2).
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werden, offensichtlich waren die Ti—Ionen an der kristallographischen Verdnderung
beteiligt. Aus den Experimenten ging allerdings nicht hervor, ob die Ti**—Ionen in
die OHAp-Struktur eingebaut wurden oder nur der Oberfliche anhafteten.

Diese Resultate sind Belege dafiir, dass der Einfluss von Metallionen nicht
nur unter zellbiologischen Aspekten betrachtet werden darf. Die Effekte auf den
rein physikalisch—chemischen Vorgang der Kristallisation aus einer geséttigten
Loésung stehen zunehmend im Interesse der Forschung und stellen auch den
Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit dar.
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Kapitel 3

Experimentelle Methoden

3.1 Modellsysteme zur Simulation der Knochen-
mineralisation

Wiéhrend der Knochenbildung gibt es viele kritische Phasen, in denen &uflere
Einfliisse Struktur und Eigenschaften des fertigen Knochengewebes mitbestimmen
konnen. In dieser Arbeit sollte speziell der Einfluss von Metallionen auf die Kalzifi-
zierung der Knochenmatrix untersucht werden.

3.1.1 in-vitro-Mineralisation bei basischem pH-Wert

Zunichst sollte ein moglichst einfacher und leicht zu parametrisierender Zugang zur
Kristallisation von Hydroxylapatit gefunden werden. Zu diesem Zweck erschien es
sinnvoll, Kalzium und Phosphat im exakten stéchiometrischen Verhéltnis gemaf
Gleichung 2.3 reagieren zu lassen. Zudem sollte wihrend der gesamten Reaktions-
zeit ein basisches Milieu gewéhrleistet sein, um den Einfluss sinkender pH-Werte
auszuschalten.

Da dieses Modellsystem sich als reproduzierbar und leicht in der Handhabung erwies,
wurde es fiir fiinf verschiedene Metalle und unterschiedliche Metallionenkonzentra-
tionen angewandt.

41
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3.1.1.1 Rezeptur fiir die Hydroxylapatitsynthese

Als Reaktanden wurden Kalziumnitrat Tetrahydrat! und Diammoniumhydrogen-
phoshat? eingesetzt. Die molaren Massen der Substanzen waren M (Ca(NOs),
4H,0) = 236 g und M ((NH,)oHPOy4) = 132 g. Von beiden Stoffen wurden Mut-
terlosungen in Erlenmeyerkolben angesetzt, wobei 5,9 g (0,025 mol) Kalziumnitrat
und 1,98 g (0,015 mol) Diammoniumhydrogenphosphat in jeweils 150 ml deionisier-
tem Wasser® aufgelost wurden. Der Grad der Ubersittigung der Reaktionslosung
(vgl. Abschnitt 2.2.3.1) ergibt sich durch die Bildung des Loslichkeitsprodukts der
beteiligten Ionen Ca?* und PO,3~

[Ca?"|[PO? ] = 83,34 mM -50 mM ~ 4,17 -10* [mM]? (3.1)

Reagieren die Salze gemifl Gleichung 2.3 vollsténdig miteinander, so ergeben sich
0,005 mol Hydroxylapatit als fester Niederschlag, was einer Masse von 2,51 g
entspricht (M (Cas(PO4)3sOH) = 502 g).

Wenn die Salze vollsténdig aufgelost waren, wurde die Phosphat-Mutterldsung zu
der Kalzium-Mutterlésung gegeben*, und zwar in drei Portionen zu je etwa 50 ml,
wobei die erste Zugabe tropfchenweise erfolgte, die zweite langsam fliefend und
die dritte innerhalb weniger Sekunden. Zwischen den Zugaben wurde das Gemisch
vorsichtig geschiittelt, ohne die ersten Kristallkeime zu zerstoren.

Unmittelbar nach der vollstindigen Mischung wurden 20 ml 25 %-iger Ammo-
niaklosung® zugegeben, was den pH-Wert auf etwa 12 anhob. Dass diese Menge
ausreichte, um den hohen pH-Wert fiir die gesamte Dauer der Reaktion zu gewéhr-
leisten war bereits in zahlreichen Vorversuchen sowohl mit Universalindikatorpapier
als auch mit einem elektronischen pH-Messgeriit® getestet worden.

Nach der pH-Regulierung wurde die Mischung auf der Keramikplatte eines
Magnetriihrers bei etwa 65 % Leistung 10 Minuten lang geheizt, so dass die
Temperatur der Reaktionslosung auf etwa 80 °C angehoben wurde. Danach wurde
der Erlenmeyerkolben ohne Schiitteln von der Heizplatte genommen und iiber
Nacht zum Abkiihlen und Ruhen unter den Abzug gestellt.

Etwa 20 Stunden spéter wurde der pH-Wert des Reaktionsgemisches gepriift und
der Erlenmeyerkolben durch einen Faltenfilter entleert. Das Reaktionsprodukt
wurde mehrmals mit Wasser gewaschen, um den schwerl&slichen Niederschlag von

!Hersteller: Riedel-de Haén.

?Hersteller: Aldrich.

3Wenn im folgenden in den Versuchsbeschreibungen von Wasser die Rede ist, so handelt es sich
in jedem Fall um deionisiertes Wasser aus dem institutseigenen Ionenaustauscher.

4Dies entspricht der in Abschnitt 2.2.1.2 beschriebenen inversen Methode.

>Hersteller: Griissing Diagnostika Analytika.

6 Mikroprozessorgesteuertes pH/mV/°C-Meter HI 9321 mit Glaskérper—pH-Elektrode HI
1131B der Firma HANNA Instruments.



3.1. MODELLSYSTEME ZUR SIMULATION DER MINERALISATION 43

den noch in der Losung befindlichen Ionen zu trennen. Der Waschvorgang wurde
abgeschlossen, wenn kein Ammoniakgeruch mehr wahrnehmbar war.

Wenn die Masse im Filter weitestgehend eingedickt war, wurde das Filterpapier
mit dem Niederschlag in einen Warmeschrank gegeben, um bei 40 °C zu trocknen.
Danach wurde das Produkt gewogen und grob im Md&rser zerkleinert. Teile der Sub-
stanz wurden dann in unglasierte Porzellantiegelchen umgefiillt und in einem Ofen
bei verschiedenen Temperaturen (iiblicherweise 900 °C und 1000 °C) eine Stunde’
lang geheizt, um die Kristallitgrofle fiir die XRD—-Messungen der Proben zu erhéhen.

Diese Methode zur Synthese von OHAp lehnt sich an mehrere der in Abschnitt
2.2.1.2 beschriebenen Vorgehensweisen an. Zwar wurden die Reaktanden beziiglich
Ca und P genau im stéchiometrischen Verhiltnis geméfl der Summenformel von
OHAp gemischt, jedoch sorgte die tropfchenweise Zugabe der Phosphatlosung zur
Kalziumnitratlosung fiir eine anfangs starke Ubersiittigung des Reaktionsgemisches
mit Ca?*—Ionen. Zudem kann davon ausgegangen werden, dass die Reaktion in der
Anfangsphase den pH-Wert zunéichst nur in geringfiigigem Mafle gesenkt hat, so
dass sich die ersten Kristallkeime ungehindert bilden konnten (siehe Kapitel 4).
Von den Vorteilen der Erhitzung des Gemisches wurde ebenfalls Gebrauch gemacht,
wobei allerdings das Prézipitat in der Losung belassen wurde. Da es in erster Linie
auf den Einfluss der Metallionen ankam, wurde es als sinnvoller angesehen, diese
iiber einen ldngeren Zeitraum auf das Prézipitat einwirken zu lassen, statt die
Reaktion vorzeitig abzubrechen.

Leider war es mit den zur Verfiigung stehenden technischen Mitteln nicht moglich,
die Umgebungsbedingungen des Labors (z.B. Raumtemperatur, Luftfeuchtigkeit
usw.) zu kontrollieren. Ebensowenig konnte der Kontakt des Reaktionsgemisches
mit in der Luft befindlichem Kohlendioxid vermieden werden, so dass die Bildung
von karbonathaltigem Apatit nicht ausgeschlossen werden konnte. Allerdings
bestand die Aufgabe des Modellsystems nicht in der Produktion eines stéchio-
metrisch absolut reinen Hydroxylapatits, sondern in der Nachbildung der im
menschlichen Korper stattfindenden Mineralisationsprozesse, die ebensowenig unter
COy—Ausschluss stattfinden.

3.1.1.2 Zugabe von Metallionen

Tabelle 3.1 zeigt eine Liste der in den Versuchen benutzten Metallsalze. Es wurden
ausschlieBlich Salze mit hoher Loslichkeit verwendet, wobei Titan(III)chlorid und
Aluminiumchlorid bereits als Losungen vorlagen.

Um den Einfluss der Metallionen auf die Hydroxylapatitsynthese zu untersuchen,

"Die Zeit wurde von dem Moment an gerechnet, in dem die gewiinschte Temperatur erreicht
war. Das Aufheizen auf 900 °C dauerte 40 min, auf 1000 °C etwa 60 min.
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wurde vor dem Mischen der beiden Mutterlosungen (vgl. Abschnitt 3.1.1.1) eine be-
stimmte Menge des entsprechenden Salzes abgewogen bzw. mit einer Mikropipette
abgemessen und der Kalziumnitratlosung hinzugefiigt. Die zugegebene Menge wur-
de dabei prozentual bemessen, und zwar bezogen auf die Masse aller Kalziumatome
in der gemif der stochiometrischen Reaktion zu erwartenden Produktmenge. Dies

Ion Salz Summenformel | molare Masse Hersteller
T3+ Titan(I1T)chlorid TiCls 1545 g ALFA AESARS®
20 % in 3 % HCI
V3+ | Vanadium (IIT)chlorid VCls 1575 g ALFA AESAR
99 % (metals basis)
Co** Kobalt(IT)nitrat Co(NO3)y- 6H,0 291 g ALDRICH
Hexahydrat 98 %
Cr3t Chrom(IIT)nitrat Cr(NO3)s3- 9H,0 400 g ALDRICH
Nonahydrat 99 %
AP* | Aluminiumchlorid AlCI; 1335 ¢ ALFA AESAR
6,0N Standardlsg.

Tabelle 3.1: Im Versuch als Metallionenquellen verwendete Salze.

geschah unter der Annahme, dass eine Inkorporation von Metallionen ins Hydroxyl-
apatit durch Substitution von Kalziumatomen erfolgte. Die Reaktion von 5,9 g Kal-
ziumnitrat mit 1,98 g Diammoniumhydrogenphosphat sollte bei vollstdndiger Um-
setzung zur Bildung von 2,51 g Hydroxylapatit fiihren (s.0.). Laut Summenformel
von Hydroxylapatit entspricht das exakt 1 g Kalzium. Es wurde dann fiir jedes Me-
tallsalz gemdf der folgenden Formel die Masse myzygqe berechnet, die erforderlich
war, um genau ein 1 % der Kalziumatome (also 0,01 g) im erzeugten Hydroxylapatit
zu ersetzen:
MSalz

M Zugabe = n- M, : 07 01 g (32)

Darin sind Mg, und M;,, die molaren Massen des Salzes bzw. des betreffenden
Metalls und n die Anzahl der Metallatome in einem Salzmolekiil, die fiir alle ver-
wendeten Metallsalze 1 war. Die Massen, die jeweils einer anteiligen Zugabe von 1 %
entsprachen, sind in Tabelle 3.2 angegeben. In den Versuchen zur Hydroxylapatit-
synthese im basischen Milieu wurden Zugabemengen von 0,5 % bis 20 % (bei Al
bis zu 30 %) verwendet, deren Massenberechnungen sich alle auf die Tabellenwerte

8 Johnson Matthey GmbH
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beziehen, allerdings bevor diese gerundet wurden. Alle Massen wurden mit einer
mechanischen Analysewaage der Marke Sartorius und einer Genauigkeit von etwa
+/- 0,2 mg abgewogen®.

Um die Vergleichbarkeit der Versuche mit verschiedenen Metallionenkonzentrationen
sicherzustellen, wurde fiir jede Kalziumnitratmutterlosung die Zugabe des jeweili-
gen Salzes etwa 10 Minuten vor der Mischung der beiden Mutterlésungen durch-
gefiihrt. Dadurch konnte das Vorhandensein noch ungeltster Substanzen bei Beginn

Metall Ti \Y% Co Cr Al
Zugabe 1 % | 0,164 ml | 30,9 mg | 49,4 mg | 76,9 mg | 0,1852 ml

Tabelle 3.2: Zugabemengen fiir Metallsalze bei basischer Hydroxylapatitsynthese, jeweils
bezogen auf 1 % des Kalziums im Reaktionsprodukt.

der Synthese ausgeschlossen werden. Die weitere Behandlung der Reaktionsgemische
erfolgte exakt genauso wie im vorherigen Abschnitt fiir die zusatzfreie Synthese von
Hydroxylapatit beschrieben.

3.1.2 in-vitro-Mineralisation in SBF

Um die Bedingungen des Modellsystems fiir die Biomineralisation von Hydroxyl-
apatit den physiologischen Gegebenheiten anzupassen, wurde das wissrige,
fremdionenfreie Medium ersetzt durch eine Losung, die in ihrer chemischen Zusam-
mensetzung dem menschlichen Blutplasma nachempfunden war. Eine solche Lésung
bezeichnet man als Synthetic Body Fluid. In der Literatur findet man verschiedene
Zusammensetzungen von SBFs, von denen zwei in Tabelle 3.3 hinsichtlich ihrer
[onenkonzentrationen menschlichem Plasma gegeniibergestellt werden. Die in
Spalte zwei dargestellte Komposition wurde von Ciineyt Tas et al. entwickelt[24].
Da die Konzentrationen der Chlorid- und der Hydrogenkarbonationen besser den
physiologischen Konzentrationen entsprechen als in &lteren Rezepturen, wurde
diese Zusammensetzung fiir die vorliegende Arbeit verwendet.

Alle festen Zutaten fiir die SBF sind in Tabelle 3.4 aufgelistet. Fiir die Bereitung der
Lésung wurde zudem deionisiertes Wasser und Salzsdure mit einer Konzentration
von 1 mol/l (IN HCI) zur Titration bereitgestellt.

Das Wasser wurde zunédchst im Wéarmeschrank auf eine Temperatur von 37 °C
gebracht. Dann wurden gemifl der in der Tabelle angegebenen Reihenfolge die
Salze nacheinander abgewogen und in 700 ml Wasser aufgelost. Jede Zutat wurde

9Der Fehler setzt sich aus der fiir die Waage angegebenen Genauigkeit von 0,1 mg und einem
geschétzten Ablesefehler von +/— 0,1 mg zusammen.
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Ion Kokubo et al.[53] | vorliegende Arbeit | Menschliches Plasma
(nach [24])

(M) (mM) (M)

Na* 142,0 142,0 142,0

Cl™ 147,8 125,0 103,0
HCO;~ 4,2 27,0 27,0
K= 5,0 5,0 5,0
Mg?* 1,5 1,5 1,5
Ca** 2,5 2,5 2,5
HPO,?~ 1,0 1,0 1,0
SO, 0,5 0,5 0,5

Tabelle 3.3: Tonenkonzentrationen von SBF-Losungen und menschlichem Plasma (Ciineyt
Tas[24]).

erst dann zugegeben, wenn alle vorhergehenden sich vollstindig gelost hatten.
Nach der Auflésung der 5. Zutat wurden 15 ml 1IN HCI mit einer Messpipette
(Genauigkeit 4+/— 0,1 ml) zugefiigt und mit der Losung verriihrt. Nach der Zugabe
der 8. Substanz wurde die Losung verschlossen und im Warmeschrank zusammen
mit dem Rest des Wassers wieder auf 37 °C erwédrmt. SchliefSlich wurden weitere
25 ml 1IN HCI zugegeben und die Losung auf genau 1 | aufgefiillt. Dann wurde
der pH-Wert bestimmt und gegebenenfalls mit wenigen Tropfen 1N HCI bis zum
physiologischen Wert von 7,4 titriert.

Die Hydroxylapatitsynthese in SBF wurde in mehreren Punkten gegeniiber
der Reaktion im basischen Milieu abgewandelt. Als Grundlage wurde eine von
Ciineyt Tas[24] beschriebene Reaktion verwendet. Es wurden wieder Mutterlosungen
hergestellt, wobei 23,615 g Kalziumnitrat Tetrahydrat und 5,154 g Diammonium-
hydrogenphosphat in jeweils 125 ml SBF (T=37 °C) aufgelost wurden. Bis zur
vollstindigen Auflosung der Salze wurden die Erlenmeyerkolben im Wirmeschrank
auf der physiologischen Temperatur gehalten. SchlieBlich wurden beide Lésungen
gemischt, in dem die Phosphatlosung zunéchst tropfchenweise in die Kalziumlésung
gegeben wurde, bis etwa die Hilfte der Losung verbraucht war. Dann wurde der
Rest etwas ziigiger hinzugefiigt und das Gemisch vorsichtig geschiittelt.

Sofort nach der Mischung wurde der pH-Wert korrigiert. Dazu wurde eine zuvor vor-
bereitete 12,5 %-ige Ammoniaklésung solange zu dem Reaktionsgemisch gegeben,
bis der pH-Wert auf etwa 7,4 angehoben war. Dann wurde der Erlenmeyerkolben in
den Wirmeschrank gegeben, wo die Reaktion bei 37 °C fortschreiten konnte. Nach
etwa 24 Stunden wurde der Inhalt des Kolbens wieder vorsichtig geschiittelt und der
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pH-Wert noch einmal auf 7,4 titriert. Nach einem weiteren Tag im Wiarmeschrank
wurde das Reaktionsprodukt gefiltert und mit etwa 300 ml deionisiertem Wasser
gewaschen und schliellich auf dem Filterpapier im Wirmeschrank getrocknet. Die
weitere Behandlung der Proben erfolgte analog zu Abschnitt 3.1.1.

Bei der Zugabe von Metallsalzen musste hinsichtlich des prozentualen Anteils

Position Reagens Menge (Gramm pro Liter)
1 NaCl 6,547
2 NaHCO3 2,268
3 KCl 0,373
4 Na,HPO4-2H,0 0,178
5 MgCly-6H,0 0,305
6 CaCly-2H,0 0,368
7 NaySO, 0,071
8 | (CHyOH);CNH,' 6,057

Tabelle 3.4: Chemische Zusammensetzung einer SBF-Losung (Patent: Turkish Patent
Institute, Turkey, Appl. No. 99-0037, 11. Januar 1999). Fiir die vorliegende Arbeit wurde
Position 4 durch 0,268 g NaoHPO4-7TH20 ersetzt.

die Vergroflerung der Menge des Reaktionsproduktes gegeniiber den in Abschnitt
3.1.1 beschriebenen Experimenten beriicksichtigt werden. Da die Reaktion in SBF
in einer mit Kalziumionen iibersittigten Losung stattfand, wurde die maximale
Ausbeute an Hydroxylapatit durch die verwendete Menge Diammoniumhydrogen-
phosphat bestimmt. Die in Tabelle 3.2 angegebenen Zugabemengen wurden daher
mit dem Faktor 2,603 (5,154 g/1,98 g) multipliziert. Die daraus resultierenden
Zugabemengen fiir die verwendeten Metallsalze sind in Tabelle 3.5 aufgelistet.
Chrom— und Aluminiumsalze wurden bei diesem Verfahren der Mineralisation von

Metall Ti \Y Co
Zugabe 1 % | 0,427 ml | 80,4 mg | 128,6 mg

Tabelle 3.5: Zugabemengen fiir Metallsalze bei der Hydroxylapatitsynthese in SBF, jeweils
bezogen auf 1 % des Kalziums im Reaktionsprodukt.

Hydroxylapatit nicht verwendet. Die Zugabe der Salze wurde auf die gleiche Weise
durchgefiihrt wie bei den Versuchen im basischen Milieu.

OTRIZMA BASE, Tris(hydroxymethyl)aminomethan. Hersteller: Sigma.
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3.1.3 Experimente unter Einfluss von Proteinen

Da menschliches Plasma nicht nur anorganische Salze enthélt, sondern auch komple-
xe organische Molekiile, kann die SBF nur als grobe Simulation der physiologischen
Bedingungen angesehen werden. Zusétzlich wurden daher einige Versuche durch-
gefiihrt, in denen die verwendete SBF aufler den iiblichen Tonen auch organische
Substanzen enthielt. Einige biochemische Informationen zu den Proteinen und Pep-
tiden finden sich in Anhang B.

3.1.3.1 Synthese von Hydroxylapatit in SBF mit Albumin

Da der Anteil von Albumin im menschlichen Blutplasma bei mehreren Prozent liegt,
wurden gegeniiber der oben beschriebenen Synthese in SBF das Fliissigkeitsvolumen
sowie die verwendeten Stoffmengen auf ein Fiinftel reduziert. Aulerdem wurde kein
Albumin menschlicher Herkunft verwendet, sondern das deutlich preiswertere Rin-
deralbumin''. Das SBF/Albumin-Gemisch wurde hergestellt, indem die erforderli-
che Menge (35 g Albumin auf 1 1 SBF) abgewogen und dann vorsichtig in die auf
37 °C erwdrmte SBF eingeriihrt wurde. Um Schaumbildung zu vermeiden, wurde
das Gemisch nicht geschiittelt, sondern in den Warmeschrank gegeben, so dass sich
das Albumin bei physiologischer Temperatur langsam losen konnte.

Mit der fertigen Losung wurden dann die Mutterlosungen bereitet. Hierfiir wurden
4,723 g Kalziumnitrat Tetrahydrat und 1,0308 g Diammoniumhydrogenphosphat in
jeweils 25 ml der SBF/Albumin-Losung aufgelost. Bei der Metallsalzzugabe wurden
wiederum die prozentualen Anteile an die verringerten Eduktmengen angepasst. Die
entsprechenden Werte finden sich in Tabelle 3.6.

Metall Ti \Y Co
Zugabe 1 % | 0,086 ml | 16,1 mg | 25,7 mg

Tabelle 3.6: Zugabemengen fiir Metallsalze bei der Hydroxylapatitsynthese in SBF mit
Albumin, jeweils bezogen auf 1 % des Kalziums im Reaktionsprodukt.

Nach der Mischung der Mutterlosungen wurde das entstandene Gemisch mit
12,5 %-iger Ammoniaklosung auf den pH-Wert 7.4 titriert und anschlieflend fiir etwa
einen Tag im Wirmeschrank bei 37 °C aufbewahrt. In verschiedenen Zeitabstéinden
wurden die Proben vorsichtig geschiittelt und der pH-Wert gegebenenfalls korrigiert.
Anschlielend wurden die Proben wie gewohnt gefiltert und jeweils mit etwa 200 ml
Wasser gewaschen.

" Hersteller: Merck, Molekulargewicht etwa 66 kDa.
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Das getrocknete Reaktionsprodukt wurde im Ofen bei 900 °C eine Stunde lang
gebacken. Allerdings erforderte die Anwesenheit von Albumin, dass die Kristalle fein
gemorsert wurden, weil sonst die Proben unter starker Rauchentwicklung verkohlt
waren.

3.1.3.2 Synthese von Hydroxylapatit in SBF mit Gly—Pro—Gly—Gly und
Gly-Gly-Gly

In letzter Zeit wird immer 6fter die Verwendung von Polypeptiden zur Stimulation
der Osteointegration orthopédischer Implantate diskutiert. Es erschien daher inter-
essant, die Auswirkungen einiger Peptide auf die Mineralisation von Apatiten in
SBF zu testen. Verwendet wurde zum einen das Tetrapeptid Gly—Pro—Gly—Gly'?,
das allerdings nur in einer Menge von 25 mg zur Verfiigung stand, was lediglich fiir
ein einziges Experiment ausreichte. Fiir weitere Versuche wurde das kostengiinsti-
gere Tripeptid Gly-Gly—Gly'? benutzt.

Die Mineralisation unter Zusatz von Gly-Pro-Gly-Gly wurde im gleichen Reaktions-
volumen durchgefiihrt wie die Versuche mit Albumin, wobei als Metallionenzusatz
Vanadiumchlorid mit einem Anteil von 1 % zum Einsatz kam. Die Versuche mit
Gly-Gly-Gly wurden im doppelten Reaktionsvolumen und mit jeweils 3 % Titan,
Vanadium und Kobalt durchgefiihrt. Die Reaktionsdauer lag in allen Versuchen bei
etwa 4 Stunden. Der pH-Wert der Reaktionsgemische wurde in Abstdnden von je-
weils einer Stunde durch Zugabe von 12,5 %-iger Ammoniaklosung wieder auf den
physiologischen Wert 7,4 gebracht. Die weitere Behandlung der Proben erfolgte in
der gleichen Weise wie fiir alle anderen in SBF produzierten Apatite.

3.2 Kristallstrukturuntersuchungen und Phasen-
analyse mit XRD

Die Rontgendiffraktometrie eignet sich zur Untersuchung aller polykristallinen Sub-
stanzen. Das Prinzip beruht auf der bekannten Bragg-Reflexion von monochroma-
tischer Rontgenstrahlung an den Netzebenen eines Kristalls. Ist fiir den Einfalls-
winkel, die Rontgenwellenléinge und den Netzebenenabstand die Bragg-Bedingung
erfiillt, kommt es zur konstruktiven Interferenz. Somit liefern die Peaks in einem
Rontgendiffraktogramm, das durch die Variation des Einfallswinkels einer Rontgen-
strahlung mit fester Wellenléinge entsteht, Informationen iiber die Abstinde der im

12C11H 3N, O5, Hersteller: Sigma.
13CgH11 N304, Hersteller: Riedel-de Haén. Literatur: Beilstein[62].
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untersuchten Kristall auftretenden Netzebenen. Die relativen Intensitéten der Netz-
ebenenscharen texturfreier Proben entnimmt man der JCPDS-Datei'*[45], die der
fiir diese Arbeit benutzten Auswertungssoftware[94] angeschlossen war.

3.2.1 Aufbau des Rontgendiffraktometers

Samtliche diffraktometrischen Messungen wurden mit dem Siemens D5000 Pulver-
diffraktometer des Instituts fiir Kernphysik durchgefiihrt. Abbildung 3.1 zeigt die
Bragg—Brentano—Anordnung des Goniometers. Auf dem sogenannten Messkreis be-
fand sich fest montiert die Rontgenrohre, der Detektor konnte frei bewegt werden.
Im Zentrum des Messkreises befand sich ein um die Messkreisachse drehbarer Pro-
benhalter, der die Probenoberfliche in der zum Messkreis orthogonalen Messebene
fixierte.

- Tl Detektorblende

Ni—Filter
Streustrahlblende \\\
Aperturblende B / ‘

7

\'I/I7/' \ Detektor

P

# LR
g \. Sollerspalt
>< | \

Probe/

Probenwinkel 0

Detektorwinkel 26
Rontgen— ™\ y
rohre AN .

Abbildung 3.1: Prinzipieller Aufbau des Diffraktometers Siemens D5000. Rontgenquelle,
Probe und Detektor befinden sich in der Standard-© /20©-Messanordnung (aus: Filies[34]).

14 JCPDS=Joint Committee on Powder Diffraction Standards.
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Im folgenden werden die technischen Spezifikationen des Diffraktometers Siemens
D5000 aufgelistet:

e Rontgenrdhre: Typ FK60-04x12 der Firma AEG mit Kupferanode

e Leistung: max. 2.2 kW, im Standardbetrieb 1.2 kW (30 mA Elektronenstrom
und 40 kV Beschleunigungsspannung)

e Rontgenwellenléingen der von der Réhre erzeugten Strahlung:

— Koy: A=1.541 A (55.6 %)
— Kag: A=1.544 A (27.8 %)
— KB: A=1.392 A (16.6 %)

e Brennfleck: 0.4 mm in Messkreisebene und 12 mm senkrecht dazu

e Detektor: Szintillationszihler der Firma Siemens vom Typ C72298-A3138—
A2, bestehend aus einem mit Thallium dotierten NaJ-Kristall (25 mm Durch-
messer und 1 mm Dicke) und einem Photomultiplier

Alle Messungen an Pulverproben wurden mit dem Standard—X-Ray-Diffraction—
Verfahren durchgefiihrt, bei dem der Einfallswinkel des primiren Rontgenstrahls
immer gleich dem Ausfallswinkel des sekundidren Rontgenstrahls ist. Um dies zu
erreichen, wurde beim Durchfahren der Probe mit der Winkelgeschwindigkeit © der
Detektor mit der Winkelgeschwindigkeit 20 auf dem Messkreis bewegt!s. © war
dabei der Bragg-Winkel. Bei dieser Winkelgeometrie konnte die Bragg-Bedingung
nur von Netzebenen erfiillt werden, die parallel zur Probenoberfliche lagen. We-
gen der hohen Einfallswinkel erreicht man mit dem XRD-Verfahren relativ hohe
Eindringtiefen und damit verbunden auch héhere Informationstiefe, wihrend ande-
re Anordnungen (z.B. AXRD' und XRR'") Informationen iiber oberfliichennéhere
Schichten liefern. Tabelle 3.7 zeigt die optimale Kombination des in Abbildung 3.1

Aperturblende | Streustrahlblende | Kg—Filter | Detektorblende

1 mm 1 mm Ja 0,1 mm

Tabelle 3.7: Blendenkombination beim XRD—Verfahren. Die Werte bezeichnen die Aus-
dehnung der Blendenspalte parallel zur Messkreisebene. Senkrecht zu dieser haben alle
Spalte eine Linge von 12 mm.

5Daher stammt auch die Bezeichnung ©/20-Betrieb fiir dieses Verfahren.
16 Asymmetrical X-Ray-Diffraction
17X -Ray-Reflection
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dargestellten Blendensystems fiir das XRD—Verfahren. Der Ni-Filter hat die Aufga-
be, die CuKz-Strahlung der Réntgenrdhre zu unterdriicken, die sonst zu zusétzlichen
(und storenden) Reflexen im Rontgendiffraktogramm fithren wiirde.

3.2.2 Probenpriparation

Damit die Proben, die geméf} der in Abschnitt 3.1 beschriebenen Methoden herge-
stellt wurden, mit dem Rontgendiffraktometer untersucht werden konnten, mussten
sie zundchst mit einem Morser zu Pulver verarbeitet werden. Dieses Pulver wur-
de dann mit Hilfe einer planen Glasscheibe in Kunststoffkiivetten gepresst, so dass
die Oberfliche der entstandenen Pulvertablette genau in der Messebene des Go-
niometers positioniert werden konnte. Bei ausgefiilltem Kiivettenvolumen hatte die
entstandene Tablette einen Durchmesser von 25 mm und eine Dicke von etwa 1
mm. Da aber nur ein Teil der Oberfldche (entsprechend der Grofie des Brennflecks)
bestrahlt wurde, konnten auch kleine Probenmengen von weniger als 100 mg unter-
sucht werden.

War die Oberfliche der durch das Pressen erzeugten Pulvertablette grofler als die
Flache des Brennflecks, so war aufgrund der groflen Probendicke gewihrleistet, dass
die Rontgenstrahlung praktisch nur von der Probe absorbiert wurde und nicht bis
auf den Probenhalter durchstrahlte. Daher konnten in den meisten Féllen die Dif-
fraktogramme hinsichtlich der integralen Intensitdten und Linienbreiten der Ront-
genreflexe quantitativ miteinander verglichen werden (vgl. Klug[52]). In den Fillen,
in denen keine ausreichende Probenmenge zur vollen Ausnutzung der Brennfleck-
fliche zur Verfiigung stand, konnte nur eine qualitative Analyse der Probe erfolgen.
Im folgenden Kapitel wird bei der Auswertung der betreffenden Proben gesondert
auf diesen Umstand hingewiesen.

Die integralen Intensitéiten und die Linienprofile der Diffraktogramme wurden mit
Hilfe der Fitsoftware von Bruker AXS[95] ausgewertet, die Teil des zum Diffrakto-
meter gehorenden Softwarepakets war.



Kapitel 4

Resultate und Diskussion

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse prisentiert, die aus der rontgendiffrak-
tometrischen Phasenanalyse der in-vitro hergestellten Kalziumphosphatproben
mit und ohne Metallionenzusatz gewonnen werden konnten. Zunéchst werden
die Resultate der Mineralisation im basischen Milieu besprochen, die auch den
weitaus grofiten Teil der Messungen einnahm. Danach werden diese Ergebnisse in
Relation gesetzt zu denen aus den Versuchen im modifizierten, den physiologischen
Bedingungen stirker nachempfundenen Milieu in synthetischer Korperfliissigkeit.
Am Ende schlieen sich einige Ergebnisse an, die aus der Mineralisation von
Hydroxylapatit in Anwesenheit von Metallionen und Biomolekiilen gewonnen
wurden.

4.1 Synthese von Hydroxylapatit bei basischem
pH—Wert

Die Versuche wurden nach dem in Abschnitt 3.1.1 beschriebenen Verfahren durch-
gefiihrt. Dabei wurden sdmtliche methodischen Schritte mit grofitmoglicher Genau-
igkeit eingehalten, um die Reproduzierbarkeit der Experimente zu gewéhrleisten.

Zunidchst wurden einige Versuche zur Produktion von reinem Hydroxylapatit oh-
ne den Zusatz von Metallsalzen durchgefiihrt. Dies diente zum einen der Herstel-
lung unkontaminierter Standardproben, zum anderen der genauen Abstimmung der
Synthesemethode. Beim behutsamen Hinzufiigen der Diammoniumhydrogenphos-
phatlosung zur Kalziumnitratlosung war unmittelbar die Féallung eines schwer 16sli-
chen Niederschlags zu beobachten, in dem sich zu Beginn der Prizipitation ein-

93



54 KAPITEL 4. RESULTATE UND DISKUSSION

zelne Agglomerate von etwa 1 mm Grofle ausmachen lielen. Zahlreiche Vorversu-
che zeigten, dass diese ersten Kristallkeime duflerst empfindlich reagierten. Hefti-
ges Schiitteln des Gemisches in der Startphase der Reaktion konnte dazu fiihren,
dass das Reaktionsprodukt (laut XRD—-Messungen) von minderer stchiometrischer
Reinheit war. Vorsichtiges Mischen hingegen erzeugte einen Niederschlag, der auch
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Abbildung 4.1:
Diffraktogramme von Standard-Hydroxylapatit, hergestellt im basischen Modellsystem.
Die Probe H37 wurde bei 37 °C im Wéarmeschrank getrocknet, die anderen Proben wurden
zusitzlich jeweils eine Stunde lang bei 600 °C bzw. 900 °C bzw. 1000 °C geheizt.

nach dem Erhitzen auf nahezu Siedetemperatur in etwa die unteren zwei Drittel
des Erlenmeyerkolbens ausfiillte und sich iiber Nacht nur geringfiigig setzte. Stark
geschiittelte Proben zeigten dagegen ein rasches Zusammenfallen des Niederschlags
schon kurz nach dem Erhitzen.

Abbildung 4.1 zeigt die Ergebnisse der XRD—Messungen einer Pulverprobe, die bei
unterschiedlichen Temperaturen geheizt wurde. Die Diffraktogramme zeigen deut-
lich, wie sehr der Heizvorgang die Kristallitgroe des Materials beeinflusst, die sich
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anhand der Linienbreite der einzelnen Reflexe abschitzen ldsst. Im Diffraktogramm
der ungeheizten Probe, die lediglich bei 37 °C getrocknet wurde, lassen sich die fiir
OHAPp typischen priméren Peaks zwar prinzipiell bestimmen, jedoch sind benach-
barte Reflexe wegen ihrer grofien Halbwertsbreite (z.B. ©/A0© = 70 fiir den Reflex
der (2 0 2)-Netzebene) nicht trennbar. Wurde dieselbe Probe eine Stunde lang bei
600 °C geheizt, ergab die XRD-Messung ein Diffraktogramm, in dem sich die Peaks
der Netzebenen (2 1 1) und (1 1 2) bereits trennen liefen.

In den Diffraktogrammen der bei 900 °C bzw. 1000 °C geheizten Proben lassen
sich die Rontgenreflexe sdmtlicher Netzebenen identifizieren, die in der JCPDS—
Datei[45] fiir synthetisches Hydroxylapatit verzeichnet sind. Dass das Erhitzen der
Probe auch die Kristallinitédt erhoht, zeigt sich nicht nur in der Ausprigung ein-
zelner Reflexe, sondern gleichzeitig auch im Riickgang des Untergrundes. Séamtliche
Diffraktogramme zeigen im Winkelbereich von 5 °<20<9 ¢ einen hohen Wulst, der
Beitrige amorpher Anteile der untersuchten Pulver enthélt und mit steigender Heiz-
temperatur abnimmt.

Fiir die Verbesserung der Kristallinitit und Kristallitgroe der Proben (und damit
der Auswertbarkeit der dazugehorigen Diffraktogramme) wire der Heizvorgang bei
900 °C im Grunde ausreichend. Da bei dieser Temperatur allerdings die Dekompositi-
on von nichtstéchiometrischem Hydroxylapatit (vgl. Abschnitt 2.2.1.5) beginnt, war
es notig, simtliche Proben zusétzlich bei der erhohten Heiztemperatur von 1000 °C
auszuwerten. In einzelnen Fillen (z.B. bei der OHAp—Synthese unter Zusatz von
Titan) wurden die Proben schliefilich noch bei 950 °C geheizt, da in diesem Tempe-
raturbereich offensichtlich einige wesentliche Phasenumwandlungen stattfanden.
Die Messungen zeigten, dass das Heizen bei 1000 °C bei reinem OHAp, das oh-
ne Zusatz von Metallionen gewonnen wurde, zur Ausbildung zusétzlicher, schwach
ausgeprigter Peaks im Diffraktogramm fithrte. Diese lieflen sich nur durch die An-
wesenheit eines geringen Anteils von a~TCP in der kristallinen Phase erkléren,
welches bei diesen Temperaturen offenbar aus der Kristallisation geringer Mengen
amorphen Kalziumphosphats hervorging (vgl. Abschnitt 2.2.3.1). Wurde die Probe
bei nur 950 °C geheizt, trat der a—TCP-Peak nicht auf.

Das vollige Fehlen von S~ TCP-Peaks auch bei deutlichem Uberschreiten der Schwel-
lentemperatur von 900 °C (vgl. Abschnitt 2.2.1.5) zeigt, dass die apatitische Phase
der erzeugten Pulver in hoher stochiometrischer Reinheit vorlag. Fiir die Interpre-
tation der unter Metallioneneinfluss durchgefiihrten Mineralisationsexperimente ist
dies ein bedeutsamer Aspekt.
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4.1.1 Ergebnisse der Phasenanalyse metallhaltiger Proben

Die in Abschnitt 3.1.1 beschriebene OHAp-Synthese wurde unter Zusatz der Me-
talle Titan, Vanadium, Kobalt, Chrom und Aluminium durchgefiihrt. Es wurden
jeweils zwei Versuchsreihen mit unterschiedlichen Zugabemengen (angegeben in Ge-
wichtsprozent bezogen auf das umgesetzte Kalzium, vgl. Abschnitt 3.1.1.2) ange-
setzt, die sich nach den in Vorversuchen ermittelten Reaktivititen der Metallsalze
richteten. So wurde z.B. im Falle von Vanadium auf eine Zugabe von mehr als 10 %
verzichtet, da bei diesen Mengen keine weitere Verdnderung mehr in der Zusam-
mensetzung des Reaktionsproduktes gegeniiber geringeren Zugabemengen beobach-
tet werden konnte.

Die Auswirkungen der zugegebenen Metallsalze auf die Apatitbildung konnten zu-
mindest in qualitativer Hinsicht teilweise schon im Reaktionsgefifl anhand von Farbe
und Konsistenz des gebildeten Niederschlags beobachtet werden. Auch die nach dem
Filtern getrockneten Niederschlige wiesen in vielen Féllen erhebliche Unterschiede
zu den metallfreien Proben auf. Die entsprechenden Beobachtungen werden in den
nachfolgenden Abschnitten eingehender behandelt.

Zur quantitativen Auswertung der Experimente wurden zunéchst alle durch die
XRD-Messungen (siehe Abschnitt 3.2) erhaltenen Rontgendiffraktogramme einer
detaillierten Phasenanalyse unterzogen. Mit Hilfe der zur Diffraktometersoftware
gehorenden JCPDS-Datei[45] wurden die Peaks in den Diffraktogrammen den ent-
sprechenden kristallinen Phasen zugeordnet.

Die quantitative Auswertung von Diffraktogrammen pulverférmiger Proben ist
durch die Tatsache erschwert, dass die Eigenschaften eines Pulvers hinsichtlich der
Absorption von Rontgenstrahlen sich nicht beliebig normieren lassen. In den meisten
Féllen gelang es allerdings, Pulvertabletten zu pressen, die hinsichtlich ihrer Dichte
und bestrahlten Oberfliche weitgehend identisch waren, so dass die zugehorigen Dif-
fraktogramme miteinander verglichen werden konnten!. Bei kleineren Probemengen
lief§ sich nicht immer die volle Fliche des Brennflecks der Rontgenstrahlung ausnut-
zen, so dass die Gesamtintensitét der Diffraktogramme abnahm.

Um dennoch zu Messwerten zu gelangen, die zueinander in Relation gesetzt werden
konnten, wurden jeweils die integralen Intensitéiten der stdrksten Peaks der in den
Proben detektierten Phasen bestimmt und deren Quotienten als Maf fiir den jewei-
ligen Anteil einer bestimmten Phase an der untersuchten Probe angenommen. Auf
diese Weise konnten GesetzméBigkeiten im Einfluss verschiedener Metallkonzentra-
tionen auf die Zusammensetzung des Syntheseprodukts ermittelt werden.

Zur Ubersicht sind in Tabelle 4.1 alle Probenserien, die fiir diese Arbeit ausgewertet

L Alle Proben wurden mit denselben Messparametern (Messzeit, Winkelschrittweite, Rohrenlei-
stung) spektroskopiert. Zudem wurden die ermittelten Intensititen von der Diffraktometersoftware
automatisch auf festgelegte Parameter normiert.
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wurden, aufgefiihrt. Als Bezeichnung fiir einzelne Proben wurde die Schreibweise
[Seriennummer|_|[Metall][ Zugabemenge in %] eingefiihrt (z.B. H14_V3,5).
Den folgenden fiinf Abschnitten wird jeweils ein Diagramm mit den wichtigsten

Serie | System Metall | zugesetzte Mengen (in %)
H6 | basisch Al [0,1/0,2/0,3/0,4/0,5/0,6/0,8/1/2/4
H7 | basisch Cr | 05/1/1,5/2/2,5/3/3,5/4/5/8/10/20
HS | basisch Co | 05/1/1,5/2/2,5/3/3,5/4/5/8/10/20
H9 | basisch Ti | 1/2/3/4/5/6/8/10/20
H9a | basisch Ti | 0,5/1/1,5/2/2,5/3/3,5/4/4,5/7/9/15
H10 | basisch vV 0,5/1/1,5/2/2,5/3/3,5/4/4,5/5/6/10
H11 | basisch Al [0,1/0,2/0,3/0,4/0,5/0,6/0,7/0,8/1/1,2/1,6/2
H12 | basisch Cr | 05/1/1,5/2/2,5/3/3,5/4/5/8/10/20
H13 | basisch Co | 05/1/1,5/2/2,5/3/3,5/4/5/8/10/20
H14 | basisch v 0,5/1/1,5/2/2,5/3/3,5/4/4,5/5/6/10
H16 | SBF Ti 1/2/3/4/5/7/10
H17 | SBF Ti | 0,5/1,5/2,5/3,5/4,5/6/15
H20 | SBF/Albumin Ti 1/5/20

Co | 1/5/20
H21 | SBF/GPGG Vv 1 (mit und ohne GPGQG)
H22 | SBF/Albumin |  V 1/5/20
H23 | SBF Ti 1/3/10

Co | 1/3/10

vV 1/3/10
H24 | basisch Al | 3/5/10/15/20/30
H25 | SBF/GGG Ti, Co, V | jeweils 3 (4 eine metallfreie Probe)
H30 | basisch Ti 11/12/13/14/15/16/17/18/19

Tabelle 4.1: Auflistung der Probenserien, sortiert nach der Reihenfolge ihrer Produktion.
Die Unterschiede zwischen dem basischen System und dem physiologischen (SBF) werden
in den entsprechenden Abschnitten erliutert. GGG = Gly-Gly-Gly, GPGG = Gly—Pro-
Gly-Gly (siehe Abschnitt 4.2.2.2).

Diffraktogrammen der jeweiligen Probenserie vorangestellt (Abbildungen 4.2, 4.10,
4.15, 4.20, 4.25). Alle in diesen Diagrammen aufgefiihrten Pulverproben wurden
jeweils 1 h bei 1000 °C geheizt.
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Abbildung 4.2:
Diffraktogramme der mit unterschiedlichen Titanzusédtzen hergestellten OHAp-Proben.
Die Pulver wurden jeweils eine Stunde lang bei 1000 °C geheizt.
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4.1.1.1 Titan

Titan war in allen Versuchsreihen das wichtigste Metall, da es bei der Produktion
metallischer Hiiftendoprothesen vorwiegend benutzt wird, sei es als Reinmaterial
oder als Hauptanteil einer Legierung. Erste Resultate aus Vorversuchen wurden be-
reits an anderer Stelle publiziert (Sukhodub[83][99]). Der Einfluss auf die Synthese
von Hydroxylapatit erwies sich als auflerordentlich komplex.

Das im Versuch benutzte Titan(III)chlorid lag in einer 3 %-igen HCl-Losung vor,
deren pH-Wert im sauren Bereich (weit unter 1) lag?. Da bei der OHAp-Synthese
stets 20 ml 25 %-iger Ammoniak zugegeben wurden, blieb der pH-Wert des Reakti-
onsgemisches auch bei der héchsten Zugabemenge der sauren TiCl3—Lésung (3,28 ml
bzw. 20 %) im stark basischen Bereich, so dass zersetzende Effekte der Sdure aus-
geschlossen werden konnten.

Wenn die dunkelviolette TiCl3-Losung der Kalziumnitratlosung zugesetzt wurde,
begann die Farbe schnell zu verblassen (wahrscheinlich durch Oxidation von Ti(III)
zu Ti(IV)). Um festzustellen, ob Titanionen aus der Losung in die Reaktion mit-

Nr. | Beschreibung Farbung
300 ml Wasser + 1,5 ml TiCl;-Lsg. Ja
2 | 300 ml Wasser + 1,5 ml TiCl3-Lsg Ja

+ 5,9 g Ca(NO3),- 4 H,O
3 | basische OHAp-Synthese + 1,5 ml TiCl3-Lsg., | Nein
ohne Ammoniak, ohne Erhitzen
4 | basische OHAp-Synthese + 1,5 ml TiCl3-Lsg., | Nein

mit 20 ml Ammoniak, mit Erhitzen

Tabelle 4.2: Titannachweis in vier verschiedenen Losungen mit HoSO4 und HyO5. Probe
1 diente als Standard.

einbezogen wurden, wurde eine einfache Nachweisreaktion durch Zugabe von je 20
Tropfen Wasserstoffperoxid (H2O2) und 1N Schwefelsdure zu 25 ml der Probelosung
durchgefiihrt. Ti(IV) bildet in schwefelsaurer Losung bei Zusatz von HyOo einen
gelben Komplex [TiO5(SO,4)s]*~ (Bendig[11]). Dieser Nachweis ist zwar nicht sehr
empfindlich, war aber fiir die hier benutzten Ti—Konzentrationen vollig ausreichend.
Es wurden vier Probel6sungen hergestellt, die alle die gleiche Titankonzentration
(1,5 ml TiClz-Losung in 300 ml Wasser) enthielten. Tabelle 4.2 zeigt die Zusam-
mensetzung der Gemische und die Ergebnisse des Titannachweises. Losung 1 und 2

2Gab man 3,2 ml TiCl3-Losung in 300 ml Wasser, was einer Zugabe von 10 % zur OHAp—
Syntheseraktion entsprach, so hatte die Losung einen pH-Wert von etwa 2,1.
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zeigten eine vergleichbare Farbintensitdt nach Zugabe der Indikatoren, also lag Ti
auch in Anwesenheit von gelostem Kalziumnitrat als freies Ton vor. Probe 4 wurde
erhalten, in dem die Reaktion von Ca(NOj), und (NH4)2HPOy, in der oben beschrie-
benen Weise und unter Zugabe von 1,5 ml TiCl;-Losung durchgefiihrt wurde. Bei
Probe 3 wurde lediglich auf die Zugabe von Ammoniak und nachfolgendes Erhitzen
verzichtet. Die Nachweisreaktion wurde mit den Filtraten von Probe 3 und 4 durch-
gefithrt und ergab in beiden Fillen keine sichtbare Farbung. Offensichtlich wurden
unabhéngig von der Ammoniakzugabe nahezu alle Ti-Ionen vom unléslichen Reak-
tionsprodukt aufgenommen.

Abbildung 4.3 zeigt einige Diffraktogramme von Apatiten, die mit verschiedenen
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Abbildung 4.3: Diffraktogramme von im basischen Modellsystem erzeugten OHAp-—
Proben mit unterschiedlichen Ti-Beimischungen (Ausschnitt). Die Proben wurden nach
dem Trocknen bei 37 °C im Wirmeschrank nicht mehr zusétzlich geheizt.

Beimengungen von TiClz—Losung hergestellt wurden. Der in dem Ausschnitt zu
sehende Bereich enthilt in erster Linie die Uberlagerung der Reflexe zu den Netz-
ebenen (211), (112),(300)und (20 2) (vgl. Diffraktogramm in Abb. 2.11). Da
diese Proben lediglich bei 37 °C getrocknet und danach nicht geheizt wurden, zeig-
ten die Diffraktogramme die fiir Proben mit geringer Kristallitgrofle typische grofie
Peakbreite. Trotzdem zeigte ein Vergleich der Diffraktogramme bereits Unterschie-
de in Abhéngigkeit von der zugesetzten Titanmenge. Mit steigendem Titananteil
nahm die Intensitit im Bereich 32 °<20<38 ¢ deutlich ab. Gleichzeitig nahm die
Intensitit des bereits oben erwidhnten Wulstes im Winkelbereich 5 °<20<~9 ¢ zu,
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was auf eine Vergroflerung des amorphen Anteils in den Pulverproben hindeutete.

Zur eingehenderen Phasenanalyse wurden die Proben bei hheren Temperaturen ge-
heizt, um die Kristallinitit der Pulver sowie die Trennbarkeit der Peaks zu erhéhen.
Es zeigte sich, dass einstiindiges Heizen bei 600 °C nur zu einer geringfiigigen Verrin-
gerung der Peakbreite fiihrte. Immerhin zeigte sich auch hier eine Verringerung der
Intensitéit der Hauptpeaks in Abhéingigkeit vom Titananteil wie bei den ungeheizten
Proben. Auflerdem zeigte sich, dass die Unterschiede zwischen den integralen Inten-
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Abbildung 4.4: Ausschnitt aus den Diffraktogrammen der Proben H9_Ti3, H9_Ti6 und
H9_Ti20. Die Proben wurden 60 Stunden lang bei 600 °C geheizt.

sitdten im Wulstbereich fiir die verschiedenen Titananteile geringer ausfiel als bei
den ungeheizten Proben. Dies kann darauf zuriickgefiihrt werden, dass die amorphen
Anteile in den ungeheizten Proben durch den Heizvorgang in die kristalline Phase
iberfiihrt wurden.

Die Proben mit hoherem Titananteil wiesen in der Néhe des (0 0 2)-Reflexes (vgl.
Abb. 2.11) nach dem Heizen bei 600 °C eine lokale Intensitétserhthung auf, die auf
die Bildung einer zusétzlichen Phase hinwies. Durch einen lingeren Heizvorgang, bei
dem drei ausgewihlte Proben der Serie H9 fiir 60 Stunden bei 600 °C geheizt wurden,
wurden die integralen Intensitdten der Peaks erhoht, wodurch die zusédtzliche Phase
deutlicher sichtbar wurde. Offensichtlich wurde die Kristallitgroe der Pulver durch
das Heizen nicht signifikant erhoht, da die Peakbreiten nicht merklich abnahmen.
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Abbildung 4.4 zeigt die Umgebung des (0 0 2)-Reflexes von Hydroxylapatit mit dem
stark hervortretenden zusétzlichen Peak bei 20~25,3 °. Die Peakbestimmung mit
Hilfe der JCPDS-Datei[45] zeigte eine gute Ubereinstimmung mit der Position des
Hauptpeaks ((1 0 1)-Netzebene) von Anatas , einer farblosen kristallographischen
Modifikation von Titandioxid (TiOq)(Meyer[68]).

Der lédngere Heizvorgang lieferte zudem den Nachweis, dass sich offenbar in den
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Abbildung 4.5: Diffraktogramme der Probe H9_Ti20 mit 20 % Ti, geheizt bei 900 °C,
950 °C und 1000 °C. Die Hauptpeaks der wichtigsten Phasen sind markiert: H: Hydro-
xylapatit, 8: f—TCP, A: Anatas, R: Rutil.

Pulverproben keine nennenswerten Anteile an Apatit mit protonierten Phosphat-
gruppen befanden. Anderenfalls hétte sich durch das Heizen Kalziumpyrophosphat
bilden miissen (vgl. Gleichung 2.4 in Abschnitt 2.2.1.3), welches sich aber nicht in
den Diffraktogrammen zeigte. Es ist anzunehmen, dass die Bildung von HPO,?~
durch das stark basische Milieu des Reaktionsgemisches unterbunden wurde.

Neben Anatas konnte noch eine weitere Modifikation von TiOy nachgewiesen wer-
den, ndmlich das thermisch stabilere Rutil, welches sich durch starkes Erhitzen von
Anatas herstellen ldsst. Ein Vergleich der Diffraktogramme der bei drei unterschied-
lichen Temperaturen geheizten Probe H9 Ti20 mit hohem Titangehalt zeigte deut-
lich, wie bei Erhohung der Heiztemperatur der Anteil an Anatas abnahm, wihrend
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der Anteil an Rutil erhoht wurde (siehe Abbildung 4.5).

Ab einer Heiztemperatur von 950 °C tauchte eine weitere Phase auf, die nur
durch zwei Peaks gekennzeichnet war, von denen sich einer zudem noch mit dem
(3 0 0)-Peak von OHAp iiberlagerte. Diese Phase konnte als Perowskit identifi-
ziert werden, ein Kalziumtitanoxid mit der Summenformel CaTiO3 und monoklin—
pseudokubischer Kristallstruktur[68]. Der in den Diffraktogrammen mit OHAp iiber-
lagerte Peak von Perowskit gehorte zur (1 1 2)-Netzebene des Minerals, wihrend
der zweite Peak sich aus den beiden eng benachbarten Reflexen der (2 2 0)— und der
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Abbildung 4.6: Ausprigung der Perowskit-Phase in Probe H9_Ti8 in Abhéngigkeit von
der Heiztemperatur. Die Pfeile markieren jeweils die beiden iiberlappenden Peaks der
(2 0 0)- und (0 0 4)-Reflexe von Perowskit.

(0 0 4)-Ebene zusammensetzte. Abbildung 4.6 zeigt anhand der Probe H9_Ti8, wie
sich die integrale Intensitét der {iberlappenden Perowskitpeaks durch Steigerung der
Heiztemperatur erhohte.

Laut Literatur bildet sich CaTiO3 durch das Erhitzen dquimolarer Mengen CaO und
Ti0O[68]. TiO, lag nachweislich in Form von Anatas bzw. Rutil in den Proben vor,
CaO konnte jedoch in keiner Probe detektiert werden. Es ist durchaus denkbar, dass
sich wihrend des Heizvorgangs durch die Reaktion oberflichennaher Ca—Atome mit
dem Luftsauerstoff CaO gebildet hat, welches dann mit TiO, weiter zu Perowskit
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reagierte.

Wie in den Diffraktogrammen in Anhang C.1 zu sehen ist, enthielten die geheizten
Proben neben den Titanoxiden noch betrichtliche Anteile an Trikalziumphosphat,
das in den bei 900 °C geheizten Proben vornehmlich als a~TCP vorlag. Bei h6heren
Temperaturen trat dann zuséitzlich /—TCP auf.

Um die unterschiedlichen Anteile der einzelnen Phasen in Bezug zu den jeweils zu-
gegebenen Mengen an Titanchlorid zu bringen, wurden als quantitative Messgréflen
drei Intensititsquotienten eingefiihrt, die wie folgt definiert wurden:

Qup — Io_71cpo 3 9 O = Is_repyo 2 10 O = Iperowskit,(2 0 0)/(0 0 4) (4.1)
Tomap,2 1 1) Tomgap,2 1 1) Tomap21 1)

Dabei sind I,_7cp,0 3 4y, Is—rcp,0 2 10) und Iomap,2 1 1) die integralen Intensitéten,
die sich aus der Analyse der jeweils stirksten Reflexe der in den Diffraktogrammen
vorkommenden Phasen ergaben. Im Falle von Perowskit wurde nicht der stérkste
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Abbildung 4.7:

Qan—Werte der a—TCP-Phase (GI. 4.1) fir Titan im basischen OHAp-Modellsystem, Ver-
suchsreihe H9 bei 900 °C, 950 °C und 1000 °C.

Peak ausgewiihlt, sondern die Uberlappung des (2 0 0)- und des (0 0 4)-Reflexes, da
diese beiden Peaks sich nicht mit den zu OHAp gehoérenden Reflexen iiberlagerten.
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Der bei der Bestimmung der integralen Intensitédten mittels Linienprofilapproxima-
tion entstehende relative Fehler lag in der Grofienordnung von etwa 9 %, fiir die
daraus errechneten Intensititsquotienten wurde daher der Grofitfehler von 18 %
angenommen.

Abbildung 4.7 zeigt die Entwicklung der Q,,—Werte fiir die Proben der Versuchs-
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Abbildung 4.8:
Qpr—Werte der S~ TCP-Phase (GL. 4.1) fiir Titan im basischen OHAp-Modellsystem, Ver-
suchsreihe H9 bei 950 °C und 1000 °C. Fiir den Titananteil von 20 % konnte fiir 1000 °C
kein Qpp—Wert mehr angegeben werden, da praktisch kein OHAp mehr im Diffraktogramm
auszumachen war.

reihe H9 bei verschiedenen Heiztemperaturen. In den Proben, die bei nur 900 °C
geheizt wurden, blieb der Anteil an a~TCP in Abhéngigkeit vom Titananteil
weitgehend konstant. Lediglich bei der héchsten Zugabemenge von 20 % nahm
die Intensitét des entsprechenden Peaks stark zu (im Diagramm aus Griinden der
Ubersicht nicht gezeigt, siche Abb. C.9 in Anhang C.1). Die bei 950 °C geheizten
Proben zeigten teilweise eine Erhohung von Q,p, wihrend das Heizen bei 1000 °C
offensichtlich einen drastischen Einfluss auf die Ausprigung der a~TCP-Phase
hatte. Die Q.,—Werte fiir Heizen bei 1000 °C zeigten im Bereich der Titananteile von
3 % bis 10 % eine nahezu lineare Abhiingigkeit von der zugegebenen Titanmenge.
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Im Diffraktogramm der Probe H9_Ti20 war die Intensitit des (0 3 4)-Peaks von
a~TCP so gering, dass sie nicht mehr ausgewertet werden konnte (sieche Abb. C.9).
f-TCP trat in den bei 900 °C geheizten Proben nur vereinzelt auf (siehe Diffrak-
togramme in Anhang C.1). Eine Bestimmung der Q,,—Werte erschien daher nur
fiir die Heiztemperaturen 950 °C und 1000 °C sinnvoll. Das Diagramm in Abb. 4.8
zeigt, dass die Entwicklung der Qp,—Werte einem &dhnlichen Trend in Abhéngigkeit
von der zugegebenen Titanmenge folgte wie die der Q,,—Werte. Allerdings wurde
B-TCP im Gegensatz zu a—TCP bei der hochsten Titanzugabe zur dominierenden
und stabilen Phase.

Abbildung 4.9 zeigt den Anstieg des Perowskitanteils mit zunehmender Titanzu-
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Abbildung 4.9:
Qprn—Werte der Perowskit-Phase (Gl. 4.1) fiir Titan im basischen OHAp-Modellsystem,
Versuchsreihe H9 bei 950 °C und 1000 °C. Der Wert fiir die Probe mit 20 % Titanzugabe
fehlt, da in dieser Probe bei 1000 °C kein OHAp mehr detektierbar war.

gabe in den bei 1000 °C geheizten Proben. Bei 950 °C tauchten nur vereinzelte
Perowskitpeaks mit geringer Intensitdt in den Diffraktogrammen auf, und es war
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keine Korrelation mit der Titanzugabe erkennbar.
Insgesamt wurden also folgende kristalline Phasen in den bei verschiedenen Tempe-
raturen geheizten und rontgenographisch untersuchten Pulverproben identifiziert:

stochiometrisches Hydroxylapatit

a—Trikalziumphosphat

f-Trikalziumphosphat

Anatas (TiO,)

Rutil (TiO,)

e Perowskit (CaTiO3)

Eine exakte Interpretation der Resultate wird durch den Umstand erschwert, dass
das Auftreten der beiden Trikalziumphosphatphasen auf unterschiedliche Ursachen
zuriickgefiihrt werden kann. Wie bereits anhand der Betrachtung der Diffraktogram-
me der ungeheizten Proben festgestellt wurde, verminderten hohe Titananteile die
Kristallinitdt der Apatite. Unter der Annahme, dass die amorphen Anteile der Pul-
ver aus amorphem Kalziumphosphat (ACP) bestanden, lidsst sich die Anwesenheit
von a—TCP in den Proben durch die thermische Kristallisation von ACP erkldren
(vgl. Abschnitt 2.2.3.1). Die Ausprigung dieser Phase sollte mit steigender Heiz-
temperatur zunehmen, was durch die ansteigenden Peaks in den Diffraktogrammen
(Anhénge C.1 und C.2) bzw. durch die steigenden Q,,~Werte (Abb. 4.7) deutlich
bestétigt wird.

B—TCP kann sowohl durch Kristallisation von ACP als auch durch thermische De-
komposition von nichtstochiometrischem Hydroxylapatit gemifl Gleichung 2.6 (vgl.
Abschnitt 2.2.1.4) gebildet werden. Dieser Prozess tritt erst ab einer Temperatur
von etwa 900 °C auf (Elliott[32]), was erkldrt, warum in den bei 900 °C geheizten
Proben nur vereinzelte Reflexe von S—TCP zu beobachten waren, wihrend der An-
teil der Phase bei hoheren Heiztemperaturen deutlich zunahm (siehe Abb. 4.8).
Unter diesen Gesichtspunkten legen die Versuchsbeobachtungen den Schluss nahe,
dass Titanionen in der Lage sind, die Transformation von ACP zu OHAp zu be-
hindern (vgl. Abschnitt 2.2.4.2). Der starke Anstieg des Anteils von S-TCP mit
steigenden Titanzuséitzen weist aufilerdem auf eine Senkung des Ca/P—Verhéltnisses
unter dem Einfluss der Titanionen hin. Eine solche Anderung der Stéchiometrie der
Apatitphase kann verschiedene Ursachen haben (vgl. Abschnitt 2.2.1.3), von denen
die Substitution von Gitteratomen durch Fremdatome als die wahrscheinlichste an-
gesehen wird[32]. Geht man davon aus, dass wihrend oder nach der Transformation
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von amorphem Kalziumphosphat zu Hydroxylapatit Ti-Ionen in das Apatitgitter
eingebaut wurden, so konnte dies geméf} folgender Reaktion geschehen sein:

C’aw (PO4)6(OH)2 + gTi4+ — CCLIO,RTZ.%(POLL)B(OH)Q + TLCCL2+ + g O (42)

Darin steht [ fiir eine Leerstelle im Apatitgitter. Diese Leerstellen entstehen da-
durch, dass jedes inkorporierte Ti**~Ion aufgrund seiner hoheren Ladung notwen-
digerweise ein Ca’* verdriingt, was wiederum eine weitere Herabsetzung des Ca/P-
Verhéltnisses bewirkt. Geht man von der Richtigkeit der in Gleichung 4.2 beschrie-
benen Reaktion aus, so erscheint die Annahme plausibel, dass die aus der Apa-
titstruktur verdriingten Ca?T—Ionen sich an der grofien Oberfliche der Kristallite
anreichern. Wenn durch die Probenbehandlung nur ein Teil dieser Oberflichenio-
nen herausgewaschen wurde, stiinden die nach dem Trocknen auf der Oberfliche
verbliebenen Atome zu weiteren Reaktionen zur Verfiigung. Bei der durch das Hei-
zen induzierten Dekomposition des nichtstochiometrischen Apatits (BCaP) wiirden
die inkorporierten Ti**-Ionen wieder freigesetzt und koénnten mit dem Luftsauer-
stoff sowie den zuvor verdringten Ca?"—Ionen reagieren. Dieses Modell steht sowohl
mit der bei hohen Temperaturen stark ausgeprigten f—TCP-Phase in Einklang,
als auch mit der Anwesenheit der titanhaltigen Phasen Anatas, Rutil und Perow-
skit. Theoretisch wire auch denkbar, dass die Ti**-Ionen teilweise in die Struktur
des bei der thermischen Dekomposition entstandenen S—TCP inkorporiert wurden
(vgl. dazu die Resultate der in den folgenden Abschnitten besprochenen Experi-
mente). Tatséichlich zeigten die in den Diffraktogrammen auftretenden Linienlagen
der S-TCP-Phase teilweise geringe Abweichungen von den theoretischen Peakpo-
sitionen der in der JCPDS-Datei verzeichneten Whitlockitstruktur?, die durch die
Substitution einiger Ca?*~Ionen (Ionenradius ~ 1 A) durch die kleineren Ti*tTonen
(Ionenradius ~ 0,61 A[108]) erklirbar wire. Die Linien der OHAp-Struktur zeigten
hingegen keinerlei sichtbare Verschiebung, so dass davon ausgegangen werden kann,
dass nach dem Heizen in der apatitischen Phase nur noch stéchiometrisches OHAp
vorlag.

Die Bildung von a—TCP in den geheizten Proben ldsst sich nur durch die thermi-
sche Umwandlung von amorphem Kalziumphosphat erkléren (vgl. Abschnitt 4.1).
Dessen Anteil am Reaktionsprodukt nahm — wie schon weiter oben anhand der ge-
ringen Kristallinitdt der ungeheizten Pulverproben festgestellt — offensichtlich mit
steigendem Titanzusatz deutlich zu.

In Abschnitt 4.1.2 werden einige Punkte noch einmal im Vergleich mit den in den
folgenden Abschnitten dokumentierten Ergebnissen diskutiert.

3SPDF—Nummer: 9-0169
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Abbildung 4.10:
Diffraktogramme der mit unterschiedlichen Vanadiumzusitzen hergestellten OHAp-—
Proben. Die Pulver wurden jeweils eine Stunde lang bei 1000 °C geheizt.
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4.1.1.2 Vanadium

Die Wirkung von Vanadiumchlorid auf die basische OHAp-Synthese zeigte sich be-
reits wihrend der chemischen Reaktion. Die Reaktionsgemische wiesen eine deutliche
briaunliche Farbung auf. Auflerdem waren die unloslichen Niederschlige mit hoher-
em Vanadiumanteil deutlich weniger voluminés als die Prézipitate mit geringerem
Vanadiumanteil. Die vollige Entfarbung der wéssrigen Phase sowie die Farblosigkeit
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Abbildung 4.11: Diffraktogramme der Probe H14_V10 mit einem Vanadiumanteil von
10 %. Die Pulver wurden bei 600 °C, 900 °C und 1000 °C geheizt. Die Probe mit der
Markierung V37 wurde nur getrocknet, nicht geheizt.

des beim Filtern und Waschen der Proben entstandenen Filtrats deuteten darauf
hin, dass die Vanadiumionen vollstédndig an der Reaktion zum unl6slichen Produkt
teilgenommen hatten?.

Nach dem Trocknen hatten alle Pulverproben eine hellgraue Farbe, die sich durch
Erhitzen der Proben zunéchst aufhellte und bei 900 °C fiir Vanadiumanteile ab etwa
4,5 % in Gelb umwandelte. Ahnlich wie bei den Versuchen mit Titan zeigte sich auch

*Einige fiinfwertige Vanadiumverbindungen sind zwar bei hohen pH-Werten ebenfalls farblos,
jedoch bilden diese sich nicht in wissrigen Losungen (vgl. Latscha/Klein[55]).
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hier, dass die Kristallinitdt der ungeheizten Proben mit steigendem Vanadiumanteil
abnahm. Abbildung D.5 in Anhang D.1.2 zeigt dies besonders deutlich anhand der
Abnahme der integralen Intensitdten der Reflexe bei 20~/25,9 ¢ bzw. 20a34 °, die
zu der (0 0 2)— bzw. der (2 0 2)—Netzebene von OHAp gehoren.

Vier Proben wurden bei 600 °C geheizt, wobei sich bei den Proben mit hohem Va-
nadiumanteil (6 % bzw. 10 %) bereits deutlich eine zusétzliche Phase zeigte, die als
[-TCP identifiziert werden konnte (siche Abb. 4.11).

Das Erhitzen der Pulver auf 900 °C fiihrte bereits in den Proben, die nur 0,5 % Va-
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Abbildung 4.12:
Qprn—Werte der f/—~TCP—-Phase (Gl. 4.1) fiir Vanadium im basischen OHAp-Modellsystem,
Versuchsreihe H10 bei 900 °C und 1000 °C.

nadium enthielten, zur Ausbildung zuséitzlicher Phasen. In Versuchsreihe H10 trat
bei 0,5 % und 1 % Vanadiumanteil zunéichst nur a—TCP auf. Ab 1,5 % kam S-TCP
hinzu, dessen Anteil mit steigendem Vanadiumzusatz gegeniiber - TCP zunahm
und ab Anteilen im Bereich von 4-5 % die OHAp—Phase praktisch verdringte.

Das Erhitzen auf 1000 °C verstirkte diesen Effekt noch etwas, wie die im Anhang C.4
aufgefiihrten Diffraktogramme zeigen. Die Erhéhung der Kristallitgrofle war nicht
nur im Diffraktogramm anhand der Zunahme der Schérfe der Peaks von S-TCP
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sichtbar, sondern zeigte sich auch in der Anderung der Konsistenz der Pulverpro-
ben, die durch die hohe Temperatur spiirbar hirter wurden. Bei sehr hohen Vana-
diumanteilen, besonders bei einem Zusatz von 10 % nahm das Volumen der Pulver-
probe durch den Heizvorgang drastisch ab. Auflerdem verfirbte sich das Pulver zu
einem dunkleren Gelb mit rotbraunen Anteilen, was auf die Bildung einer zusétzli-
chen Phase hinwies. Tatséichlich zeigten sich in den Diffraktogrammen der mit 10 %
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Abbildung 4.13:
Qpn—Werte der f~TCP-Phase (Gl. 4.1) fiir Vanadium im basischen OHAp-Modellsystem,
Versuchsreihe H14 bei 900 °C und 1000 °C.

Vanadiumzusatz produzierten Proben beider Serien nach dem Heizen bei 1000 °C
zusiitzliche Peaks, die eindeutig als Kalziumvanadiumoxid® (Ca(VO3),) identifiziert
werden konnten. Dieses auch als Kalziummetavanadat (Meyer[69]) bekannte Salz ist
von rotbrauner Farbe und erkldrt damit die dunkelgelbe Féarbung der Probe. Liegt

SPDF-Nummer: 73-0971[45]
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Ca(VOs), als Hydrat vor, ist die Farbe eher blassgelb[69]. Eine mogliche Erkldrung
wire, dass sich durch das Erhitzen der Proben auf 900 °C zunichst Ca(VOj;), in
Hydratform bildet. Beim weiteren Erhitzen wird das Kristallwasser herausgeheizt,
so dass die Farbung der Probe sich durch die dunklen Anteile intensiviert.

Zur quantitativen Auswertung der zusétzlichen Kalziumphosphatphasen wurden
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Abbildung 4.14:
QapWerte der a— und S-TCP-Phasen (Gl. 4.3) fiir Vanadium im basischen OHAp-—
Modellsystem, Versuchsreihe H14 bei 900 °C und 1000 °C.

wieder die in Abschnitt 4.1.1.1 eingefiihrten Parameter Q,, und Qp, (Gl. 4.1) ver-
wendet. Zusétzlich wurde das Verhéltnis der Anteile der Phasen a~TCP und g-TCP
zueinander betrachtet:

Qup = Io—rcpyo0 3 4)

I 1P 2 10)

Ein Vergleich der Abbildungen 4.12 und 4.13 zeigt, dass die die Q,,—Werte in den
Proben der beiden Serien H10 und H14 mit steigendem Vanadiumanteil zunahmen,
und zwar nahezu unabhingig von der Heiztemperatur. Allerdings zeigte dieser

Anstieg in Serie H14 einen wesentlich gleichméfligeren Verlauf (sieche Abb. 4.13 und
in Anhang D.1.2 den direkten Vergleich beider Versuchsreihen fiir 900 °C in Abb.

(4.3)
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D.6 und fiir 1000 °C in Abb. D.7). Insgesamt zeigen die Ergebnisse jedoch eine
wesentlich bessere Ubereinstimmung beider Serien als in den Experimenten mit
Titan.

In Abbildung 4.14 sind die Qq,—Werte der Probenserie H14 gegen den Vanadium-
anteil der Reaktionsgemische aufgetragen. Sowohl bei 900 °C als auch bei 1000 °C
zeigt sich, dass mit zunehmendem Vanadiumanteil die o~ TCP-Phase durch 5-TCP
ersetzt wurde.

In Anhang D.1.2 finden sich zusétzliche Diagramme (Abb. D.8 und D.9), in
denen separat die ., Werte gegen den Vanadiumanteil aufgetragen sind. Die
Abnahme der Dominanz der a—TCP-Phase gegeniiber f—TCP mit steigendem
Vanadiumzusatz wird jedoch durch die Betrachtung der Qg.,~Werte deutlicher
belegt.

Nimmt man an, dass in den ungeheizten Proben nur nichttransformiertes ACP
und nichtstochiometrisches Apatit (moglicherweise mit inkorporierten Vanadium-
ionen) vorlagen, so lisst sich dieses Verhalten nicht verstehen. Zwar ldsst sich
die zunehmende Prisenz von S-TCP in den geheizten Proben auf die thermische
Dekomposition des BCaP (vgl. Tab. 2.1) zuriickfiihren, jedoch sollte auch in den
Proben mit hoéherem Vanadiumgehalt a~TCP vorhanden sein, welches durch
thermische Umwandlung der ACP—Phase gebildet wurde. Offenbar wurde die ACP—
Phase selbst hinsichtlich ihrer thermodynamischen Stabilitdt durch die Anwesenheit
der Vanadiumionen beeinflusst. Leider bietet auch die Literatur in Hinsicht auf die
Umwandlung von ACP zu kristallinem TCP bislang keine eindeutigen Erkenntnisse
(vgl. Abschnitt 2.2.3.1).

Die Betrachtung der Linienlagen der Apatitphase in den geheizten Proben zeigte
keine messbaren Abweichungen im Vergleich zu metallfrei erzeugten Apatiten.
Falls bei der Transformation von ACP zu OHAp Vanadiumionen in das apa-
titische Kristallgitter inkorporiert wurden, so wurden sie bei der thermischen
Dekomposition vermutlich an die f-TCP-Phase abgegeben. Tatséchlich zeigten
die Peakpositionen der S-TCP-Phase in einigen Proben leichte Verschiebungen
gegen die in den Titanexperimenten detektierte Whitlockitstruktur, die auf eine
geringfiigige Deformierung des Kristallgitters hindeuteten. Das Auftreten von
Ca(VO3)s in den bei 1000 °C geheizten Proben mit 10 % Vanadiumanteil fiihrt zu
der Annahme, dass bei dieser Temperatur die eingebauten Vanadiumionen teilweise
an die Oberfliche migrierten und mit dem Luftsauerstoff reagierten.

Offensichtlich hat Vanadium einen starken Einfluss auf die Stochiometrie bzw.
das Ca/P—Verhiltnis der in Anwesenheit der Metallionen gebildeten Apatite.
Zwar enthielten die beobachteten f—TCP—Phasen zumindest bei héheren Vana-
diumanteilen auch einen Anteil, der nicht aus der thermischen Dekomposition
von nichtstochiometrischem OHAp stammte, jedoch muss letztere bei geringeren
V—Anteilen als der bei weitem iiberwiegende Effekt betrachtet werden.
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Abbildung 4.15:
Diffraktogramme der mit unterschiedlichen Kobaltzuséitzen hergestellten OHAp—Proben.
Die Pulver wurden jeweils eine Stunde lang bei 1000 °C geheizt.
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4.1.1.3 Kobalt

Bei der Zugabe von Kobaltnitrat zur Kalziumnitratlosung nahm diese eine intensive
rote Farbung an. Der durch die Zugabe der Diammoniumhydrogenphosphatlésung
entstehende Niederschlag wies im Vergleich zu den Experimenten mit Titan und Va-
nadium eine flockige Konsistenz auf. Nach dem Abschluss der Reaktion (inklusive
Ammoniakzugabe und Erhitzen) hatte der Niederschlag sich violett verfirbt. Die
wissrige Phase, die nach dem Abkiihlen iiber dem unléslichen Reaktionsprodukt
verblieb, war bei geringen Kobaltzugaben farblos. Ab etwa 4 % Zugabe blieb eine
rote Restfdrbung der Losung zuriick. Nach dem Filtern und Trocknen wiesen die
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Abbildung 4.16: Diffraktogramme ungeheizter Apatite mit verschiedenen Kobaltanteilen.
An der rechten Achse sind die den Spektren zugrundeliegenden Konzentrationen angege-
ben.

ungeheizten Proben mit zunehmendem Kobaltanteil eine mehr und mehr pulverige
Konsistenz auf, was fiir eine durch den Kobaltzusatz induzierte Verringerung der
Kristallinitét spricht. Die Rontgendiffraktogramme, die von einigen der ungeheiz-
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ten Proben aufgenommen wurden, bestéitigen diese Annahme. Abb. 4.16 zeigt die
Diffraktogramme der Proben aus Serie H8 mit jeweils 1 %, 2 %, 4 %, 8 %, 10 %
und 20 % Kobaltanteil. Der mit der Zugabemenge stark anwachsende Untergrund
ist auf Rontgenfluoreszenz zuriickzufiihren, die durch die Cu-K,-Strahlung der im
Diffraktometer eingesetzten Rontgenrdhre hervorgerufen wurde. Dennoch lésst sich
gut erkennen, dass das Verhéltnis von Peakhthe zu Peakbreite mit zunehmendem
Kobaltanteil deutlich abnimmt. Durch einstiindiges Heizen der Proben bei 600 °C
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Abbildung 4.17: Diffraktogramme der bei 600 °C geheizten Apatite mit verschiedenen
Kobaltanteilen. An der rechten Achse sind die den Spektren zugrundeliegenden Konzen-
trationen angegeben.

konnte die Kristallinitdt geringfiigig erhoht werden, wie Abb. 4.17 zeigt. Das ur-
spriingliche Violett der Pulverproben wurde durch das Heizen in eine Graufirbung
umgewandelt. Die Bestimmung zusétzlicher kristalliner Phasen war allerdings in den
entsprechenden Diffraktogrammen noch nicht méglich.

In Anhang C.6 finden sich die Diffraktogramme der Probenserie HS8 fiir die Heiz-
temperaturen 900 °C und 1000 °C, in denen sich die Rontgenreflexe neuer Phasen



78 KAPITEL 4. RESULTATE UND DISKUSSION

zeigen. Die bei 900 °C geheizten Proben mit sehr geringem Kobaltanteil (0,5 % bzw.
1 % Co) enthielten offensichtlich kleine Mengen a—TCP. In den Proben mit héheren
Co—Anteilen und den bei 1000 °C geheizten Proben trat hingegen eine Phase auf, die
groBe Ahnlichkeit mit S~ TCP hatte. Bei hoheren Kobaltzusitzen verschoben sich
die Peaks der Phase allerdings um A20=0.25 °. Eine genauere Analyse mit Hilfe
der JCPDS-Datei fiihrte schliefilich zu der Annahme, dass es sich bei der neuen
Phase um Kalziumkobaltphosphat (Ca;9Coy(POy)14) handelte. Dieses violette Salz
hat — wie f—TCP — eine rhomboedrische Kristallstruktur und auch dhnliche Gitter-
parameter. Die chemische Summenformel entspricht dem Zusammenschluss von 7
Formeleinheiten S—TCP, wobei 2 Kalziumatome durch Kobaltatome ersetzt wurden.
Da die Diffraktogramme von Kalziumkobaltphosphat (im folgenden abgekiirzt KKP
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Abbildung 4.18:
Qcn—Werte der Kalziumkobaltphosphatphase (Gl. 4.5) fiir Kobalt im basischen OHAp-—
Modellsystem, Versuchsreihe H8 bei 900 °C und 1000 °C.

genannt) und S-TCP bis auf die relative Verschiebung der Peaks um etwa 0,25 °
praktisch identisch sind, kann bei nicht genau bestimmbarer Peaklage nicht mit Si-



4.1. SYNTHESE VON HYDROXYLAPATIT BEI BASISCHEM PH-WERT 79

cherheit gesagt werden, welche der beiden Phasen vorliegt. Aufgrund des geringeren
Tonenradius von Co®t (0,745 A) gegeniiber dem von Ca®t (1,0 A) sind die Gitterpa-
rameter von KKP gegeniiber f~TCP um etwa 0,6 % verkleinert. Eine Phase, deren
Peaks im Diffraktogramm verschoben erscheinen, sollte sich demnach durch eine
Anderung des Kobaltanteils im Kristallgitter erkliren lassen. In den meisten Fillen
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Abbildung 4.19:
Qcn—Werte der KKP-Phase (Gl. 4.5) fiir Kobalt im basischen OHAp-Modellsystem, Ver-
suchsreihe H13 bei 900 °C und 1000 °C.

lagen die gemessenen Peaklagen der zusétzlichen Phase zwischen den der JCPDS—
Datei entnommenen Daten von S-TCP und KKP. Dies legt die Vermutung nahe,
dass keine der beiden Phasen in Reinform vorlag, sondern vielmehr als Mischphase,
die sich hinsichtlich ihrer Summenformel wie folgt beschreiben lésst:

C’a19+x002_,3(PO4)14 s 0 S T S 2 (44)

Diese Verbindung geht fiir x=2 in f-TCP und fiir x=0 in reines KKP {iber. Bei
der Betrachtung der Linienlagen der Mischphase in den Diffraktogrammen gab es
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keinen erkennbaren Zusammenhang mit der zugefiigten Kobaltmenge.
Zur Bestimmung des Anteils der KKP-Phase in den geheizten Pulverproben wurde
analog zu den vorherigen Abschnitten der Quotient ., eingefiihrt:

]Kalziumkobaltphosphat,(0 2 10)

Qch =

(4.5)
Tomap,1 1)

Die Diagramme in Abb. 4.18 und 4.19 zeigen, dass die Q.,~Werte in beiden Pro-
benserien relativ gut mit der an der Reaktion beteiligten Kobaltmenge korrelierten.
Der Einfluss der Heiztemperatur auf die Phasenlage war deutlich geringer als in
den Experimenten mit Titan und Vanadium. Unter der Annahme, dass die Misch-
phase aus f-TCP und KKP analog zu reinem S-TCP durch Dekomposition der
nichtstéchiometrischen Apatitphase entstanden ist, deutet dies darauf hin, dass die
Dekomposition bereits bei Temperaturen unterhalb von 900 °C begann. Weiteres
Heizen hitte dann in erster Linie eine Verbesserung der Kristallitgrofle aller stabilen
Phasen zur Folge.

Es erscheint zunéchst widerspriichlich, dass es offensichtlich eine Korrelation zwi-
schen dem Anteil der Mischphase aus f-TCP und KKP in den Proben und der
zugefiigten Kobaltmenge gibt, wihrend der Kobaltgehalt eben dieser Phase keiner
erkennbaren GesetzméBigkeit zu unterliegen scheint. Die Vermutung, dass ein Teil
des Kobalts in der Apatitstruktur verblieben ist, wird durch die Messergebnisse nicht
gestiitzt, da die Peakmuster der Apatitphasen in den Diffraktogrammen keine signi-
fikanten Verzerrungen aufwiesen. Allerdings zeigte sich in den Diffraktogrammen der
Proben mit hohem Kobaltgehalt (Abbildungen C.57, C.58 und C.59 in Anhang C.6)
jeweils ein weiterer Peak, der sich keiner der anderen Verbindungen zuordnen lief3.
Offensichtlich handelte es sich dabei um Kobaltoxid® mit der Summenformel CozOy,
welches wahrscheinlich beim Heizen durch die Reaktion oberflichennaher Kobalt-
atome mit dem Luftsauerstoff gebildet wurde und nur in kobaltreichen Proben in
detektierbaren Anteilen vorlag. Da die Probenoberfliche durch die experimentelle
Behandlung der Pulver nicht als definierter Parameter gelten kann, kénnte dies ei-
ne Erklarung fiir die ungleichméflige Kobaltverteilung auf die entstandenen Phasen
sein.

6PDF-Nummer: 781970
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Abbildung 4.20:
Diffraktogramme der mit unterschiedlichen Chromzuséitzen hergestellten OHAp—Proben.
Die Pulver wurden jeweils eine Stunde lang bei 1000 °C geheizt.
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4.1.1.4 Chrom

Das blaugriine Chrom(III)nitrat (Cr(NO3)3-9H50) beeinflusste die Prizipitation von
Hydroxylapatit in dhnlicher Weise wie Kobalt(II)nitrat. Auch hier entstand ein grof3-
flockiger, sehr inhomogener Niederschlag, der nach dem Abschluss der Reaktion ei-
ne blaugriine Farbung aufwies. Die wissrige Phase war allerdings auch bei hoher
Chromzugabe nach dem Absenken des Niederschlags farblos.

Die Farbe der Niederschldge blieb nach dem Filtern und Trocknen erhalten. Genau
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Abbildung 4.21:
Diffraktogramme der ungeheizten Apatite mit 1 %, 4 %, 10 % und 20 % Chromanteil
(Versuchsreihe HT7).

wie bei Kobaltzusatz wurde die Konsistenz der Proben mit steigendem Chromanteil
weich und pulverig. Die in Abb. 4.21 dargestellten Diffraktogramme einiger ungeheiz-
ter Pulverproben zeigen, dass die Kristallinitéit der erzeugten Kalziumphosphate mit
steigendem Chromanteil signifikant abnahm. Nach einstiindigem Heizen der Proben
bei 600 °C blieb dieser Effekt erhalten, wie Abb. 4.22 zeigt. Zudem traten im Dif-
fraktogramm der Probe mit 20 % Chromanteil zu den iiberlappenden OHAp—Peaks
weitere Reflexe hinzu, die die Anwesenheit zusétzlicher kristalliner Phasen anzeigten.
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Ein Vergleich mit den Daten der JCPDS-Datei zeigte, dass es sich bei diesen Phasen
um 3-TCP und Chromoxid” (Cr,O3) handelte. Die Bildung von -TCP bei einer
Heiztemperatur von 600 °C konnte nicht auf die Dekomposition von nichtstéchio-
metrischem Hydroxylapatit zuriickgefiihrt werden (vgl. Abschnitt 2.2.1.5). Vielmehr
legt das gleichzeitige Auftreten von S—TCP und CryOs die Vermutung nahe, dass
beide Substanzen in den ungeheizten Proben jeweils in amorpher bzw. schwach kri-
stallisierter Form vorlagen. Durch das Heizen bei 600 °C wurde ihre Kristallinitéit
soweit erhoht, dass ihre Anwesenheit zumindest in der Probe mit 20 % Chromanteil
durch XRD nachgewiesen werden konnte.

Das Heizen der Proben bei 900 °C bzw. 1000 °C fiihrte schon bei geringen Chroman-

22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42
Beugungswinkel 20

Abbildung 4.22: Diffraktogramme der bei 600 °C geheizten Apatite mit 1 %, 8 %, 10 %
und 20 % Chromanteil (Versuchsreihe H7). CO = Cry03, 8 = f-TCP.

teilen zur Ausbildung zusétzlicher Phasen von Trikalziumphosphat, wobei bereits ab
einem Chromanteil von 1 % S—TCP deutlich iiberwog (siehe Diffraktogramme in An-
hang C.7). Abbildung 4.23 zeigt die Korrelation zwischen dem Anteil an f/~TCP mit
der zugesetzten Chrommenge anhand der Qu,~Werte (GI. 4.1) der Versuchsreihe H7.

"PDF-Nummer 84-1616
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Im gezeigten Bereich zeigte sich ein gleichméfliger Anstieg der Q,,—Werte mit zu-
nehmendem Chromanteil. Fiir hohere Chromanteile (ab 5 %) stiegen die Werte dann
sprunghaft an (siche Abb. D.11 in Anhang D.1.3). In der vergleichenden Versuchs-
reihe H12 lief} sich die Linearitéit der Qp,—Werte mit dem Chromgehalt weitgehend
reproduzieren, allerdings begann der starke Anstieg erst oberhalb von 5 %. In An-
hang D.1.3 finden sich vergleichende Diagramme, die die gute Ubereinstimmung der
beiden Versuchsreihen (besonders nach einstiindigem Heizen bei 1000 °C) fiir kleine
Chromanteile zeigen (Abb. D.14 und D.15).
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Abbildung 4.23:
Qprn—Werte der f—TCP-Phase (Gl. 4.1) fiir Chrom im basischen OHAp-Modellsystem,
Versuchsreihe H7 bei 900 °C und 1000 °C. Die Abbildung zeigt nur einen Ausschnitt, die
vollstandige Darstellung findet sich in Abb. D.11 in Anhang D.1.3.

Die Qpn,—Werte der bei 1000 °C geheizten Proben lagen immer deutlich héher
als in den Proben, die bei nur 900 °C geheizt wurden. Diese Erhohung des relati-
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ven Anteils von S-TCP im Pulver lief sich im vorliegenden Fall nicht allein auf die
thermische Dekomposition von BCaP (vgl. Tabellen 2.1 und 2.5) zuriickfiihren, da
zumindest in der Probe mit 20 % Chromanteil 5~TCP bereits bei einer Heiztempe-
ratur von 600 °C sichtbar auftrat (Abb. 4.22). Die bei 1000 °C vorhandene Phase
bildete sich also offensichtlich nur zu einem gewissen Anteil durch die Dekompositi-
on von nichtstéchiometrischem Apatit.

Cry03 konnte in den geheizten Proben ab etwa 4-5 % Chromanteil detektiert werden.
Die Peaks lieflen sich aber erst bei hohen Zusétzen mit hinreichender Genauigkeit
auswerten (in Serie H7 ab 8 %, in Serie H12 erst ab 10 %). In den Diffraktogrammen
in Anhang C.7 sind auch die Peaks markiert, die nicht quantitativ ausgewertet wur-
den. Die Bestimmung des relativen Anteils von CryO3 erfolgte wegen der geringen
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Abbildung 4.24:
Qcp—Werte der Chromoxidphase (Gl. 4.6) fiir Chrom im basischen OHAp-Modellsystem,
Versuchsreihe H7 bei 900 °C und 1000 °C.

integralen Intensititen der OHAp—Peaks durch die Bildung der Q.—Werte:

Icr,05,01 0 4)

Qb (4.6)

~ Is_rero 2 10)
Abb. 4.24 zeigt, dass mit steigendem Chromanteil im Modellsystem auch der Anteil
von Cry0O3 in Relation zum S—TCP—Anteil zunahm.

Offensichtlich wurde die Mineralisation von Hydroxylapatit in duflerst komplexer
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Weise durch die Anwesenheit der Chromionen beeinflusst. Der kristallisations-
hemmende Effekt war stirker als bei allen anderen getesteten Metallen, wie die
XRD-Messungen der ungeheizten Pulverproben zeigten.

Die Linienlagen und die relativen Intensititen der Apatitpeaks in den Diffrakto-
grammen der geheizten Proben zeigten keine Anzeichen fiir eine Inkorporation
der Chromionen in die Apatitstruktur. In der S-TCP-Phase allerdings zeigten
sich Abweichungen in den Linienlagen, die auf eine Verdnderung der Gitter-
parameter hinwiesen. Diese waren im Fall der bei 600 °C geheizten Probe mit
20 % Chromanteil deutlich hoher als in der iiblicherweise beobachteten Whit-
lockitstruktur (PDF-Nummer 9-0169), wihrend in den bei 1000 °C geheizten
Proben die Peakpositionen eine TCP—Modifikation mit leicht verzerrter Kristall-
struktur anzeigten. Die Linien dieser Phase hatten eine geringe Halbwertsbreite
(siehe Diffraktogramme in Anhang C.7), so dass offensichtlich nur eine einzige
rhomboedrische TCP-Modifikation und keine Uberlappung mehrerer Phasen vorlag.

Diese Ergebnisse fiihren zu der Annahme, dass sich die Chromionen bei der
chemischen Reaktion im Modellsystem stark inhibierend auf die Transformation
von ACP zu OHAp auswirkten, vermutlich durch Blockieren der Wachstumsflichen.
Zusitzlich wurde das Ca/P—Verhiltnis des entstehenden Apatits erniedrigt. Beim
Heizen wandelte sich die amorphe Phase wahrscheinlich zu einem Teil zu a—TCP
um, wahrend sich ein weiterer Anteil abspaltete, der einem mit Chromionen
angereicherten S-TCP entsprach. Bei hoheren Temperaturen wurde zum einen
das nichtstochiometrische Apatit in s-OHAp und S-TCP zerlegt, wihrend aus der
TCP-Phase Cr-Ionen ausgeheizt wurden und mit dem Luftsauerstoff zu CryO3 rea-
gierten. Aus den beiden rhomboedrischen TCP—Phasen unterschiedlicher Herkunft
formierte sich dann vermutlich durch Rekristallisation die in den Diffraktogrammen
beobachte, verzerrte Gitterstruktur.
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Abbildung 4.25:
Diffraktogramme der mit unterschiedlichen Aluminiumzusitzen hergestellten OHAp-—
Proben. Die Pulver wurden jeweils eine Stunde lang bei 1000 °C geheizt.
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4.1.1.5 Aluminium

In Abschnitt 2.2.4.2 wurde bereits iiber den kristallisationshemmenden Einfluss von
Aluminiumionen auf die in—vitro-Mineralisation von Hydroxylapatit berichtet. Im
Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden zahlreiche Versuche mit der Zugabe von
Aluminium zur Apatitsynthese im vereinfachten, basischen Modellsystem durch-
gefiihrt, wobei der Schwerpunkt auf sehr kleine (Serien H6 und H11) und sehr grofle
(Serie H24) Konzentrationen gelegt wurde. Die ungeheizten Proben zeigten in den
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Abbildung 4.26: Diffraktogramme von im basischen Modellsystem erzeugten OHAp—
Proben mit 1 %, 3 %, 5 % und 10 % Aluminiumanteil, ungeheizt (Serie H24). Bei 10 %
Aluminiumzusatz ist nur noch der (0 0 2)-Reflex des OHAp-Gitters erkennbar.

Diffraktogrammen fiir kleine Aluminiumanteile (< 5 %) praktisch keine Unterschie-
de in Peakbreite und integraler Intensitét (siehe Abb. 4.26). Erst ab 5 % Alumi-
niumzusatz lie} sich eine Verschlechterung der Kristallinitéit beobachten. Bei einer
Zugabemenge von 10 % allerdings nahm die Kristallinitit dramatisch ab, wie eben-
falls in Abb. 4.26 zu erkennen ist.

Waurden die Proben bei 600 °C geheizt, nahmen zwar die Kristallinitdt und die Kri-
stallitgroBe der Apatite zu (siehe Abb. 4.27), jedoch lag die integrale Intensitit der
Reflexe stets deutlich unterhalb der Werte von reinem Hydroxylapatit. In der Probe
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mit 10 % Al waren die Apatit—Peaks nur noch sehr schwach ausgebildet und zeigten
sich bei hoheren Konzentrationen gar nicht mehr.

Weiteres Heizen fiihrte wiederum zur Bildung von a~TCP und f-TCP, wobei die
Reflexe der zweiten Phase leichte Verschiebungen zu grofileren Beugungswinkeln
bzw. kleineren Netzebenenabstinden zeigten. Fiir grofiere Aluminiumkonzentratio-
nen entsprachen die Linienpositionen wesentlich besser den der JCPDS-Datei zu
entnehmenden Werten fiir Kalziumaluminiumphosphat® (CagAl(PO4)7). Auch die-

10 20 30 40 50 60
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Abbildung 4.27: Diffraktogramme von im basischen Modellsystem erzeugten OHAp—
Proben mit unterschiedlichen Al-Beimischungen, die nach dem Trocknen eine Stunde lang
bei 600 °C geheizt wurden. Bei 3 % und 5 % Al-Anteil sind die fiir OHAp typischen Struk-
turen noch deutlich erkennbar. Bei htheren Beimischungen von Al dominiert zunehmend
ein stark amorpher Anteil.

se Verbindung stimmt in ihrer Kristallstruktur weitestgehend mit der von 5-TCP
iiberein, allerdings mit etwas kleineren Gitterparametern. Da die Reflexe in den Dif-
fraktogrammen sich keiner der beiden Phasen eindeutig zuweisen lieflen, ist davon
auszugehen, dass auch in diesem Fall das Vorliegen einer Mischphase postuliert wer-
den kann, die sich als f—TCP mit partieller Substitution von Kalziumatomen durch

S$PDF-Nummer: 48-1192[45]
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Aluminiumatome auffassen lisst. Eine mogliche Darstellung der stochiometrischen
Zusammensetzung ist durch die folgende Summenformel gegeben:

C(LgAllfm(PO4)7,I s 0 S X S 1 (47)

Diese Formel geht fiir x=1 in reines f—TCP und fiir x=0 in reines Kalziumalumini-
umphosphat iiber. Dass die Zusammensetzung dieser Mischphase offensichtlich von
der Menge der der Synthesereaktion zugefiigten Aluminiumchloridlésung abhingt,
zeigt die Abbildung 4.28, in der die beobachteten Linienpositionen des stéirksten
Peaks der zusétzlichen Phase gegen die Aluminiumzugabe aufgetragen sind. In den
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Abbildung 4.28: Linienpositionen des (0 2 10)—Peaks der aluminiumhaltigen Kalzi-
umphosphatphase in Abhingigkeit vom Aluminiumzusatz. Die Fehlerbalken entsprechen

den Standardabweichungen der Linienprofile. Alle Proben stammen aus der Versuchsreihe
H24.

in Anhang C.8 gezeigten Diffraktogrammen der jeweils bei 900 °C und 1000 °C ge-
heizten Proben der Serien H11 und H24 ist die Mischphase jeweils mit dem Namen
der Phase bezeichnet, die den beobachteten Linienpositionen am besten entsprach.
Es fiel auf, dass schon in den Diffraktogrammen der Proben mit sehr geringem
Aluminiumanteil teilweise ausgepréigte Peaks von a—TCP bzw. f-TCP zu erken-
nen waren, deren integrale Intensitéiten allerdings bei den geringen Konzentrationen
starken Schwankungen unterlagen. Sichtbar wird dies auch in der Betrachtung der
wie in den vorhergehenden Abschnitten berechneten Q,,~Werte (Gl. 4.1), die in Ab-
bildung 4.29 gegen den Aluminiumgehalt der Proben aufgetragen sind. Fiir die bei
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1000 °C geheizten Proben lief} sich ein deutlicher Anstieg der Q,,—Werte mit steigen-
den Aluminiumanteilen beobachten. In den Proben mit hoheren Anteilen (>10 %)
konnte kein a~TCP mehr eindeutig detektiert werden (siehe Diffraktogramme in
Anhang C.9).

Auch der Anteil der /—~TCP-Phase wurde quantitativ ausgewertet und in Form der
Qpr~Werte in Abb. 4.30 gegen die Aluminiumzugabe aufgetragen. Der Vergleich
der Diagramme zeigt, dass der Anteil an S-TCP bei geringen Aluminiumkonzen-
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Abbildung 4.29: Qu,—Werte der a—TCP-Phase (Gl. 4.1) fiir Aluminium im basischen
OHAp—Modellsystem, Versuchsreihen H11 und H24 nach einstiindigem Heizen bei 900 °C
und 1000 °C.

trationen in den Apatitproben noch stéirkeren Schwankungen unterlag als der von
a—TCP. Zudem wirkte sich fiir Konzentrationen unter 2 % das Heizen bei 1000 °C
viel stirker auf die Qp,—Werte als auf die Q,,—Werte aus. Dies ist wahrscheinlich
darauf zuriickzufiihren, dass das S—TCP durch die thermische Dekomposition eines
nichtstéchiometrischen Apatits erzeugt wurde. Bei 2 % Al-Zugabe ging der An-
teil an f—TCP zunéchst stark zuriick, um mit steigender Al-Zugabe dann relativ
gleichmifig zuzunehmen. Oberhalb von 5 % dominierte dann nur noch die oben
beschriebene Mischphase.

Die Ergebnisse zeigen, dass Aluminium bereits in kleinen Konzentrationen deutlich
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Einfluss auf die Stéchiometrie und die Kristallinitit der Bildung von Hydroxylapatit
im basischen Modellsystem nimmt. Die zunehmenden Anteile an a~TCP weisen dar-
auf hin, dass Aluminium die Transformation von ACP zu OHAp in betréichtlichem
Mafle behindert. Dies steht in Einklang mit den in Abschnitt 2.2.4.2 genannten Li-
teraturquellen, in denen eine Belegung der Wachstumsflichen von Apatitkristallkei-
men durch Al-Tonen festgestellt wurde (Blumenthal[16]).

Ob Al-lIonen ins Apatitgitter eingebaut wurden, lief sich anhand der XRD-
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Abbildung 4.30: Qu,—Werte der S—TCP-Phase (Gl. 4.1) fiir Aluminium im basischen
OHAp—Modellsystem, Versuchsreihen H11 und H24 nach einstiindigem Heizen bei 900 °C
und 1000 °C.

Messungen nicht eindeutig ermitteln, erscheint aber angesichts des kleinen Ionenra-
dius des AI**Tons (0,39 bis 0,54 A) wahrscheinlich. Offensichtlich ist jedoch, dass
sich Al-Ionen in der amorphen Kalziumphosphatphase anreichern, die dann teil-
weise zu nichtstochiometrischem Apatit transformiert wird. Beim Heizen entsteht
kristallines a—TCP aus ACP. Die aluminiumhaltige Kalziumphosphatphase mit der
Summenformel aus Gleichung 4.7 bildet sich wahrscheinlich aus der Dekomposition
sowohl der ACP—Phase als auch der BCaP—Phase.
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4.1.2 Zusammenfassende Diskussion der Experimente im
basischen Milieu

Alle Metalle, die als Additive zur OHAp—Synthese im basischen Modellsystem zum
Einsatz kamen, zeigten definitiv Auswirkungen auf die Zusammensetzung und die
Kristallstruktur der Reaktionsprodukte.

Kristallinitdt und Kristallitgrole der ungeheizten Pulverproben wurden durch alle

Ubersittigte Lésung

Hydroxylapatit

| (geringe Kristallinitat)

; -TCP
C('TCP 5 (geringfﬂristallitgrijse]

(yeringe KristallityroRe

Abbildung 4.31: Schematische Darstellung der in—vitro-Mineralisation von OHAp im
basischen Modellsystem sowie das Verhalten der auftretenden Phasen bei verschiedenen
Temperaturen. Die Umwandlung von ACP zu Apatiten mit unterschiedlicher Stéchiome-
trie (hauptsichlich s-OHAp, durch Unterstreichung hervorgehoben) erfolgt bereits bei
Raumtemperatur (RT). Die schwarzen Pfeile, die die Grenzen der Temperaturzonen iiber-
schreiten, reprisentieren Phasenumwandlungen, die durch den Heizvorgang induziert wer-
den. Zur Erlduterung der Abkiirzungen siehe Tabelle 2.1 in Abschnitt 2.2.



94 KAPITEL 4. RESULTATE UND DISKUSSION

Metallionen beeintrichtigt. Rontgendiffraktometrisch wurde dies anhand der Ver-
minderung der integralen Peakintensititen bzw. der Vergroflerung der Peakbreiten
gegeniiber metallfrei prizipitierten OHAp-Proben belegt. Am schwéchsten fiel der

‘| Hydroxylapatit
il (geringe Kristallinitit)

nichtapatitische o-TCP
Kalziumphosphate {geringe KristallitgréRe,

Metalloxide / Kalziummetalloxide

Abbildung 4.32: Schematische Darstellung der moglichen Einfliisse von Metallionen im
basischen Modellsystem. Die Transformation von ACP zu OHAp wird behindert (weifle
Pfeile), die Bildung von nichtstochiometrischem Apatit begiinstigt (BCaP unterstrichen).
Die grauen Pfeile reprisentieren zusitzliche Reaktionswege, die ohne Metallionen nicht
auftreten (vgl. Abb. 4.31). Bei allen Umwandlungsprozessen kénnen Metallionen in die
entstehenden Phasen inkorporiert werden und bei hohen Temperaturen zu Metalloxiden
bzw. Kalziummetalloxiden weiterreagieren.

Effekt fiir Aluminium aus” (siehe Abb. 4.26), wiihrend Chrom den drastischsten
Einfluss zeigte.

9Beim Vergleich der unterschiedlichen Metalle hinsichtlich ihrer Einflussstérke ist zu beachten,
dass die Zugabemengen jeweils — wie in der Chemie {iblich — in Massenprozent angegeben wurden,
so dass bei einem Direktvergleich die jeweilige Atommasse berticksichtigt werden muss. Fiir Ti, V,
Co und Cr sind die Unterschiede in den molaren Massen geringfiigig (M;=47,9 g/mol, My =50,94
g/mol, M¢,=58,39 g/mol, M,.=52,0 g/mol), wihrend der Stoffmengenanteil im Falle von Al bei
gleicher prozentualer Zugabemenge deutlich hoher lag (M 4;=26,98 g/mol).
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Abbildung 4.33: Qualitative Zusammensetzung der kristallinen Phase im basischen Mo-
dellsystem mit Titanzusatz in Abhéingigkeit vom Titananteil und der Heiztemperatur.
O = Hydroxylapatit, « = a—TCP, § = g—TCP, R = Rutil, A = Anatas, P = Perowskit.

Die Herabsetzung der Kristallinitdt und der Kristallitgrofle wurde darauf
zuriickgefiihrt, dass die Transformation von amorphem Kalziumphosphat zu
Hydroxylapatit (vgl. Abb. 2.15) und die Ausbildung grofler Kristallite durch die
Belegung von Wachstumsflichen durch die Metallionen behindert wurde.

Gemessener Effekt
auf die Diffraktogramme

der geheizten Proben

Einfliisse der Titanionen bei Raumtemperatur

Inhibition der

Transformation

Beeinflussung der
Stochiometrie der

Inkorporation

von Ti-Ionen in

THeis Effekt von ACP zu OHAp | Apatitphase die Apatitphase
ungeheizt | Verringerte
Peakintensitéten
600 °C Verringerte
Peakintensitéten
Bildung von Anatas
900 °C Bildung von Anatas
Bildung von Rutil
Bildung von a—TCP
1000 °C Bildung von Rutil

Bildung von Perowskit

Bildung von a—TCP

Bildung von -TCP

Tabelle 4.3: Experimentell nachgewiesene Effekte von Titanionen auf geheizte Pul-
verproben. Die schwarzen Felder markieren, auf welchen Einfluss der Ti-Ionen auf
das ungeheizte System die gemessenen Effekte jeweils zuriickzufiihren sind.
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Abbildung 4.34: Qualitative Zusammensetzung der kristallinen Phase im basischen Mo-
dellsystem mit Vanadiumzusatz in Abhéingigkeit vom Vanadiumanteil und der Heiztem-

peratur. O = Hydroxylapatit, « = a~TCP, § = g-TCP, CV = Ca(VO3),.

Die Priizipitation von Hydroxylapatit aus einer iibersittigten Losung von Ca?—
und PO,* —Ionen ist schematisch in Abb. 4.31 dargestellt. Es werden auflerdem
in vereinfachter Form die Bildungswege der durch thermische Umwandlungen

entstehenden Phasen gezeigt.

Abb. 4.32 zeigt das gleiche System in Anwesenheit von Metallionen (zum besseren

Gemessener Effekt
auf die Diffraktogramme

der geheizten Proben

Einfliisse der Vanadiumionen bei Raumtemperatur

Trei: | Bffekt

Inhibition der

Transformation

von ACP zu OHAp

Beeinflussung der
Stochiometrie der
Apatitphase

Inkorporation
von V-Ionen in
die ACP-Phase

ungeheizt | Verringerte

Peakintensitaten

600 °C | Bildung von 4-TCP

900 °C Bildung von a—TCP

Bildung von f-TCP

1000 °C Bildung von a-TCP
(geringe V-Zugabe)

Bildung von f-TCP

Bildung von Ca(VOs3)s

Tabelle 4.4: Experimentell nachgewiesene Effekte von Vanadiumionen auf geheizte
Pulverproben. Die schwarzen Felder markieren, auf welchen Einfluss der V-Ionen
auf das ungeheizte System die gemessenen Effekte jeweils zuriickzufiihren sind.

Verstindnis ebenfalls in leicht vereinfachter Form). Dabei wurden sowohl die aus
der Literatur bekannten Erkenntnisse, als auch die Ergebnisse der im basischen
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Modellsystem durchgefiihrten Experimente einbezogen.

Die Abbildungen 4.33, 4.34, 4.35, 4.36 und 4.37 zeigen die unterschiedlichen
Phasenkompositionen, die bei verschiedenen Metallanteilen und Heiztemperaturen
in den Diffraktogrammen der Proben auftraten. In den Tabellen 4.3, 4.4, 4.5, 4.6
und 4.7 werden die grundlegenden Zusammenhénge zwischen den in den Rontgen-
diffraktogrammen auftretenden Effekten und deren Ursprung in den ungeheizten
Proben dargestellt. Die im folgenden beschriebenen Phasen lagen nicht in den
ungeheizten Prézipitaten vor, sondern wurden erst durch Umkristallisation und
Dekomposition wihrend der Heizvorgénge gebildet, die zur Erhohung der Kristal-
litgroBe dienten. Sie spielen daher keine unmittelbare Rolle fiir die Beurteilung der
erzeugten Apatite unter biologischen Gesichtspunkten (siehe auch Abschnitt 4.3),
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Abbildung 4.35: Qualitative Zusammensetzung der kristallinen Phase im basischen Mo-
dellsystem mit Kobaltzusatz in Abhingigkeit vom Kobaltanteil und der Heiztemperatur.
O = Hydroxylapatit, « = o~ TCP, 8 = -TCP, C = Cajg4,Co2_;(POy4)14, CO = Co30;,.

lielen aber durch die Betrachtung der aus der Literatur bekannten Reaktionswege
(siehe Abb. 4.31) Riickschliisse auf die Verdnderungen zu, die durch die zugesetzten
Metallionen in den ungeheizten Proben hervorgerufen wurden. Die fiinf Tabellen
ermdéglichen jeweils einen zusammenfassenden Uberblick dariiber, welche Aussagen
aus den durch réntgendiffraktometrische Messungen gewonnenen Ergebnissen iiber
die ungeheizten Pulverproben gemacht werden konnen.

In allen Versuchsreihen wurden nach dem Heizen zusitzliche Kalziumphosphate
gefunden. Dabei wurde die Anwesenheit von a—TCP auf die thermische Umformung
von ACP zuriickgefiihrt (vgl. Abschnitt 2.2.3.1). a—TCP trat in erster Linie bei
Titan— und Aluminiumzusatz auf. Die Tatsache, dass die Detektion von a—TCP
nicht unbedingt an eine signifikante Herabsetzung der Kristallinitét der Apatitphase



98 KAPITEL 4. RESULTATE UND DISKUSSION

gekoppelt war, ldsst vermuten, dass die Metalle in unterschiedlicher Weise bzw. in
verschiedenen Stadien der Transformation von ACP zu OHAp angriffen. Demzufolge
wiirde eine geringe Ausbildung der a—TCP-Phase bedeuten, dass der Einfluss der
entsprechenden Metallionen weniger in der Inhibition der ACP-Transformation
selbst als viel mehr in der Strukturdnderung des Produktes dieser Transformation
lag.

Gemessener Effekt Einfliisse der Kobaltionen bei Raumtemperatur
auf die Diffraktogramme Inhibition der Beeinflussung der | Inkorporation
der geheizten Proben Transformation Stochiometrie der | von Co-Ionen in
THeis Effekt von ACP zu OHAp | Apatitphase die Apatit—Phase
ungeheizt | Verringerte

Peakintensitéten

Untergrunderh6hung

(bei allen Temp.)

600 °C /erringerte
Peakintensitéten

900 °C Bildung von a-TCP
(geringe Co—Zusiitze)
Bildg. v. Mischphase
aus f—TCP und KKP
1000 °C Bildg. v. Mischphase
aus f-TCP und KKP

Tabelle 4.5: Experimentell nachgewiesene Effekte von Kobaltionen auf geheizte Pul-
verproben. Die schwarzen Felder markieren, auf welchen Einfluss der Co—lonen auf
das ungeheizte System die gemessenen Effekte jeweils zuriickzufiihren sind. KKP =
Kalziumkobaltphosphat (Ca;9Coy(POy)14).

Fiir das Auftreten von [S-TCP wurden zwei Ursachen angenommen, und
zwar zum einen die thermische Dekomposition von nichtstéchiometrischem Apatit
(BCaP), zum anderen die direkte Bildung als Seitenkanal der Transformation von
ACP. Der erste Fall konnte immer postuliert werden, wenn S—TCP erst bei hohen
Heiztemperaturen (ab 900 °C) gebildet wurde (vgl. Abschnitt 2.2.1.5). Dies war bei
Ti, Co und Al der Fall. Bei Vanadium und Chrom hingegen konnte S—TCP bereits
in Proben detektiert werden, die nur bei 600 °C geheizt wurden, allerdings nur bei
relativ hohen Zugabemengen (6 % bei V, 20 % bei Cr). Der Anteil an f-TCP in
den entsprechenden Proben bei héherer Heiztemperatur musste in diesen Féllen als
das Resultat der Uberlagerung zweier Reaktionsprozesse angesehen werden. Fiir Ti,
V und Cr zeigten die auf OHAp bezogenen Anteile an S—TCP deutliche Zusam-
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menhdnge mit der jeweiligen Zugabemenge der Metallionen.

Die Metallionen selbst zeigten sich im Auftreten sehr unterschiedlicher zuséitzlicher
Phasen, die sich in den meisten Fillen erst nach dem Heizen bei hohen Temperatu-
ren zeigten. Bei Titan waren dies Titanoxide unterschiedlicher Modifikation sowie
CaTiOs, wihrend bei Vanadium nur Ca(VOs3), detektiert werden konnte. Bei Chrom
konnte in Proben mit sehr hohem Metallanteil CryO3 entdeckt werden, welches sich
allerdings auch schon nach Heizen bei 600 °C zeigte (bei 20 % Chromanteil).

Auch bei Kobalt zeigte sich eine zusétzliche Phase, die als Co30, identifiziert wer-
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Abbildung 4.36: Qualitative Zusammensetzung der kristallinen Phase im basischen Mo-

dellsystem mit Chromzusatz in Abhéngigkeit vom Chromanteil und der Heiztemperatur.
O = Hydroxylapatit, « = a—TCP, § = g-TCP, CR = Crs0s3.

den konnte. Jedoch wurde offensichtlich bei Kobalt und Aluminium der gréfite Teil
der Metallionen in die Bildung der S-TCP-Phase miteinbezogen, so dass sich in
den Diffraktogrammen der geheizten Proben jeweils eine neue Phase zeigte, deren
Kristallstruktur der von S-TCP sehr dhnlich war, jedoch in Bezug auf diese relative
Verschiebungen sdmtlicher Rontgenreflexe aufwies. Im Falle von Aluminium konnte
eine deutliche Korrelation der Verschiebung mit dem Al-Gehalt der Proben fest-
gestellt werden, wéihrend bei Kobalt kein solcher Zusammenhang entdeckt werden
konnte!®. Bemerkenswert ist, dass nur bei S—TCP deutliche Linienverschiebungen

19Hierbei ist allerdings zu beachten, dass die Bestimmung der exakten Linienlagen sowohl durch
die Messapparatur als auch durch die Positionierung der Probenoberfliche in der Messebene feh-
lerbehaftet war. Lag die Probenoberfliche 0,1 mm oberhalb der Messebene, so fiihrte dies zu Ver-
schiebungen der Linienpositionen um A20=0,05 ° zu hoheren Werten. Die Grofle der Verschiebung
war zwar winkelabhéngig (Filies[34]), wich aber im Winkelbereich der relevanten Linienpositionen
nur unwesentlich vom angegebenen Wert ab.
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festgestellt wurden, nicht aber bei a~TCP. Es ist denkbar, dass die Metallionen
keinen merklichen Einfluss auf die thermische Umwandlung von ACP zu o TCP
hatten. Aufgrund ihres hoheren Elementarzellenvolumens hat die Kristallstruktur
von a—TCP eine hohere innere Energie und eine hohere thermische Stabilitéit als die
von S—TCP (vgl. Abschnitt 2.2.2). Dies konnten Faktoren sein, die eine Inkorpora-
tion von Metallionen bevorzugt in das Kristallgitter von S-TCP stattfinden lassen.
Die unterschiedlichen Resultate, die fiir die verwendeten Metalle ermittelt wurden,

Gemessener Effekt Einfliisse der Chromionen bei Raumtemperatur

auf die Diffraktogramme Inhibition der Beeinflussung der | Inkorporation
der geheizten Proben Transformation Stochiometrie der | von Cr—Ionen in
Theis Effekt von ACP zu OHAp | Apatitphase die ACP-Phase

ungeheizt | Verringerte

600 °C Verringerte
Peakintensitéten
Bildung von f-TCP
(bei 20 % Cr—Zusatz)
Bildung von CryOg3
(bei 20 % Cr—Zusatz)

900 °C Bildung von a-TCP
(geringe Cr—Zusétze)
Bildung von f-TCP
Bildung von Cry0O3

1000 °C Bildung von -TCP
Bildung von Cry0O3
Tabelle 4.6: Experimentell nachgewiesene Effekte von Chromionen auf geheizte Pul-

verproben. Die schwarzen Felder markieren, auf welchen Einfluss der Cr-Ionen auf
das ungeheizte System die gemessenen Effekte jeweils zuriickzufiihren sind.

zeigen, dass die Metallionen in sehr individueller Weise an den einzelnen Punkten
des gezeigten Schemas wirksam wurden. Dies ist ein wichtiger Aspekt fiir die Beur-
teilung der kristallisationshemmenden Einfliisse der verschiedenen Metalle im realen
biologischen Umfeld.

Die in den folgenden Abschnitten dokumentierten Versuchsergebnisse wurden unter
Bedingungen gewonnen, die sich schrittweise den physiologischen Gegebenheiten der
in—vivo-Mineralisation von OHAp annédherten. Unter anderem sollten diese Expe-
rimente zur Einschéitzung der biologischen Relevanz des basischen Modellsystems
und zum besseren Verstdndnis der dadurch ermittelten Ergebnisse beitragen.




4.1.

SYNTHESE VON HYDROXYLAPATIT BEI BASISCHEM PH-WERT 101

T T
AP o T
«”ee o
O’a oo
T T
0 2

T T T
6 8 10 12
Aluminiumanteil in %

» -

14

16

18

Abbildung 4.37: Qualitative Zusammensetzung der kristallinen Phase im basischen Mo-
dellsystem mit Aluminiumzusatz in Abhéingigkeit vom Aluminiumanteil und der Heiztem-
peratur. O = Hydroxylapatit, « = a-TCP, g = -TCP, AP = CagAl;_;(POy4)7_,.

Gemessener Effekt
auf die Diffraktogramme

der geheizten Proben

Einfliisse der Aluminiumionen bei Raumtemperatur

Inhibition der
Transformation

Beeinflussung der

Stochiometrie der

THeiz

Effekt

von ACP zu OHAp

Apatitphase

Inkorporation
von Al-Ionen in
die ACP-Phase

ungeheizt

Verringerte
Peakintensitaten

600 °C

Verringerte
Peakintensitaten

Bildung von amorpher
Phase (5-TCP + KAP)

|

900 °C

Bildung von a-TCP

Bildg. v. Mischphase
(B-TCP + KAP)

1000 °C

Bildung von a-TCP

Bildg. v. Mischphase
(B-TCP + KAP)

Tabelle 4.7: Experimentell nachgewiesene Effekte von Aluminiumionen auf geheizte
Pulverproben. Die schwarzen Felder markieren, auf welchen Einfluss der Al-Tonen
auf das ungeheizte System die gemessenen Effekte jeweils zuriickzufiihren sind. KAP
= Kalziumaluminiumphosphat (CagAl(POy)7).
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4.2 Biomineralisation im physiologischen Milieu

Die Mineralisation von Apatiten in physiologischem Milieu unterschied sich von
dem zuvor besprochenen Modellsystem hauptséchlich in drei Punkten:

1. Die Versuchstemperatur wurde auf 37 °C gehalten.
2. Der pH-Wert betrug ca. 7,4.

3. Die Reaktionslosung enthielt neben den Hauptreaktanden zusétzliche Substan-
zen von biologischer Relevanz.

4.2.1 Synthese von Hydroxylapatit in SBF

Die chemischen Bestandteile von SBF (Synthetic Body Fluid) wurden bereits in Ta-
belle 3.4 in Abschnitt 3.1.2 aufgefiihrt. Der Hauptbestandteil der Tonen in SBF sind
Na* und Cl17, jedoch sind auch geringe Mengen an Ca?* und HPO,?~ enthalten.
Die verwendeten Mengen an Kalziumnitrat und Diammoniumhydrogenphosphat wa-
ren deutlich hoher als bei der zuvor behandelten Reaktion im basischen Milieu. Zu-
dem betrug in der physiologischen Reaktion das Verhéltnis von Kalzium zu Phosphor
etwa 2,56 withrend das Ca/P-Verhiltnis im basischen Modellsystem bei 1,67 lag.
Bereits das Losen der Reaktanden in SBF erfolgte bei physiologischer Temperatur.
Da sich in der SBF schon Ca?"— und HPO,? -Ionen befanden, bildeten sich sowohl
in der Kalziumnitratlésung als auch in der Diammoniumhydrogenphosphatlésung
unlosliche Kalziumphosphate, die in Form von sehr kleinen Kristallkeimen vorlagen.
Die Reaktion der beiden Mutterlosungen fiihrte zur sofortigen Bildung eines schwe-
ren Niederschlags und zum Absinken des pH-Wertes. Dieser wurde durch die Zugabe
von 12,5 %-iger Ammoniaklésung umgehend knapp iiber den vorherigen pH-Wert
der SBF erhoht (siehe Abschnitt 3.1.2).

Die nach dem Filtern, Waschen und Trocknen erhaltenen Reaktionsprodukte zeich-
neten sich durch hohe Festigkeit aus. In den Diffraktogrammen der ungeheizten
Proben konnte eine Verringerung der Kristallitgrofle gegeniiber in basischem Mi-
lieu produzierten Apatiten festgestellt werden, die entweder auf eine Erhéhung des
amorphen Anteils oder auf eine verstirkte Einlagerung von Wasser hindeutete.

Die Kristallitgrofle der in SBF prézipitierten Apatite erwies sich nach einstiindigem
Heizen bei 900 °C als deutlich hoher als in entsprechenden Proben, die im basischen

"Die in der SBF bereits vorhandenen Ca**—und HPO4?~—Tonen konnten hierbei vernachlissigt
werden.
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Modellsystem erzeugt wurden. Abb. 4.38 zeigt dies sehr deutlich im direkten Ver-
gleich. Im gezeigten Beispiel ist die Halbwertsbreite der betrachteten Peaks beim in
basischer Losung erzeugten Hydroxylapatit etwa um den Faktor 1,5 gréfer als bei
der in SBF produzierten Probe. Fiir diese offenkundige Verbesserung der Kristallit-
grofe im physiologischen Milieu gibt es mehrere mdogliche Ursachen: Die Anwesen-
heit mikroskopischer Kristallkeime in den unvermischten Mutterlosungen kénnte ein
unmittelbar nach dem Mischen der Mutterlosungen einsetzendes Kristallwachstum
induzieren. Zum anderen wird durch die starke Ubersiittigung der Losung die Ausbil-
dung von stéchiometrischem OHAp unterstiitzt (vgl. Song[96]), was sich wiederum
positiv auf die Kristallitgrofie auswirkt. Desweiteren ist die Hydroxylapatitbildung

31.0 315 32.0 325 330 335 340 345
Beugungswinkel 20

Abbildung 4.38: Diffraktogramme von Standard-OHAp aus basischer Synthese und aus
SBF, jeweils fiir eine Stunde bei 900 °C geheizt.

auch ein zeitabhingiger Prozess, und die Reaktionszeit war bei der Synthese in
SBF etwa doppelt so hoch wie im basischen Modellsystem. Dieser Aspekt konn-
te als ausschlaggebender Einfluss auf die Kristallitgrofle jedoch bereits im Vorfeld
der Hauptversuchsreihen ausgeschlossen werden, da entsprechende Versuche zeigten,
dass auch bei Reaktionszeiten von weniger als zwei Stunden die Kristallitgrofle der
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erzeugten Proben gegeniiber den im basischen System erhaltenen deutlich erhéht
war.

Um den Einfluss der in der SBF vorhandenen Ionen zu iiberpriifen, wurde ein Test
durchgefiihrt. Kalziumnitrat und Diammoniumhydrogenphosphat wurden nicht in
SBF aufgelost, sondern in deionisiertem Wasser. Der Kalziumlosung (125 ml) wurden
0,0335 g NoHPO4- 7TH50O zugesetzt, wihrend die Phosphatlésung zusétzlich 0,046 g
CaCly enthielt. Die Mengen der zugegebenen Salze entsprachen den Anteilen an der
gleichen Menge SBF, so dass auf diese Weise lediglich die Interaktion zwischen Ca?*
und HPO,?~ in den Mutterlésungen betrachtet werden konnte.

In der Kalziumnitratlosung zeigte sich keine Kristallkeimbildung, diese trat erst nach
Zugabe von 12,5 %-iger Ammoniaklosung auf. In der Phosphatlosung zeigten sich
hingegen sofort Kristallkeime, da der pH-Wert dieser Losung von vornherein bei
etwa 8 lag. Nach dem Mischen wurde die Probe geméfl der in Abschnitt 3.1.2 be-
schriebenen Prozedur behandelt. Das Ergebnis zeigte gegeniiber den bei basischem
pH-Wert erhaltenen Apatiten keine signifikante Erhohung der Kristallitgrofie.

Die Ursache fiir die hohe Kristallitgrofle der in SBF prézipitierten Apatite ldsst sich
offensichtlich nicht durch isolierte Produktionsparameter erkldren, sondern ist auf
deren komplexes Zusammenspiel zuriickzufiihren.

4.2.1.1 Titan

Es wurden zwei Serien (H16 und H17) unter gleichen Bedingungen zu je sieben Pro-
ben mit verschiedenen Titanzusétzen produziert. Dabei war optisch zunéchst kein
Einfluss der Titanionen auf die Prizipitation zu erkennen, es bildeten sich Nieder-
schldge von etwa gleichem Volumen in allen Reaktionsgefifien. Nach dem Filtern,
Waschen und Trocknen wurden die Reaktionsprodukte gewogen, um eventuelle Ge-
wichtsunterschiede nachzuweisen. Es zeigte sich, dass mit steigendem Titananteil
auch das Gewicht der Proben zunahm (sieche Abb. D.16 in Anhang D.1.4). Zudem
waren die Proben mit hohem Titananteil deutlich volumindéser als die mit geringem
Anteil. Diese Beobachtungen sprechen sowohl fiir eine Aufnahme von Titan in die
festen Phasen der Proben als auch fiir eine Beeinflussung der Kristallstruktur.

Die Untersuchung der ungeheizten Proben durch XRD zeigte, dass die Kristallit-
grofle der Pulver etwas geringer war als in der Versuchsreihe der basisch produzier-
ten Apatite. Dies zeigte sich darin, dass im letzteren Fall in den Diffraktogrammen
der ungeheizten Proben bereits die Reflexe der Netzebenen (3 0 0) und (2 0 2) als
einzelne Peaks zumindest ansatzweise erkennbar waren (vgl. Abb. 4.3 in Abschnitt
4.1.1.1), wéhrend diese Reflexe bei den unter physiologischen Bedingungen herge-
stellten Apatiten so stark miteinander iiberlappten, dass sie sich nicht voneinander
trennen liefen (siehe Abb. 4.39).

Ein weiterer Unterschied zwischen den beiden Modellsystemen zeigte sich in der Be-
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obachtung, dass geringe Titandosen praktisch keine Verdnderung in den Diffrakto-
grammen der ungeheizten Proben bewirkten. Erst in der Probe mit 10 % Titananteil
lie3 sich eine Verbreiterung der Reflexe und eine Abnahme der integralen Intensitét
beobachten (siehe Abb. 4.39), was sowohl auf eine Beeintrichtigung der Kristallinitét
als auch auf eine Verringerung der Kristallitgrofle hinwies. Im basischen Modellsy-
stem hatten sich diese Effekte hingegen schon bei geringen Titanzusédtzen deutlich
gezeigt (vgl. Abb. 4.3).

Wie die basisch hergestellten Apatite wurden auch die in SBF prézipitierten Pul-
verproben jeweils fiir eine Stunde bei 900 °C und 1000 °C geheizt. Die zugehorigen
Diffraktogramme finden sich in Anhang C.10 und C.11. Auch die titanhaltigen Pro-

28 30 32 34 36 38 40
Beugungswinkel 20

Abbildung 4.39: Diffraktogramme von in SBF erzeugten Proben mit 1 %, 7 %, 10 % und
15 % Titananteil (Serie H17), nicht geheizt.

ben wiesen nach dem Heizen eine deutlich hohere Kristallitgrofie auf als die mit ent-
sprechenden Titanzusidtzen produzierten Proben der Versuchsreihen H9 und H9a.
Zudem lielen sich zusitzliche Phasen erst bei relativ hohen Titanzusétzen in den
Diffraktogrammen detektieren. In Serie H16 konnten Peaks von S-TCP ab einem
Titananteil von 4 % beobachtet werden, wenn die Probe bei 1000 °C geheizt wurde.
Wurde nur bei 900 °C geheizt, tauchten erst bei einem Titananteil von 10 % Peaks
von -TCP im Diffraktogramm auf. Andererseits wurden schon bei geringen Titan-
mengen (2-3 %) deutliche Reflexe von Perowskit (CaTiOj3) sichtbar, und zwar bei
beiden Heiztemperaturen. Bei Titananteilen ab etwa 5 % lieflen sich zudem mehrere
Reflexe beobachten, die die Anwesenheit von Anatas (TiO;) anzeigten.
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Die Ergebnisse der Serien H16 und H17 unterschieden sich in erster Linie dadurch,
dass in der zweiten Versuchsreihe bereits bei geringeren Titananteilen Reflexe von
B-TCP in den Diffraktogrammen sichtbar wurden. Moglicherweise ist diese leichte
Diskrepanz auf geringe Unterschiede in den nicht kontrollierten Laborbedingungen
der zwei Versuchsreihen zuriickzufiihren. In beiden Serien jedoch wurde die Aus-
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Abbildung 4.40: Diffraktogramm der in SBF erzeugten Probe H17_15 mit 15 % Titan-
zusatz, nach einstiindigem Heizen bei 1000 °C. H# = Apatit (Erliuterung siehe Text),
B = p—TCP, AN = Anatas.

priagung der f—TCP-Phase jeweils durch das Heizen bei 1000 °C signifikant erhoht,
was darauf hinweist, dass deren Bildung in erster Linie auf thermische Dekomposi-
tion der (offensichtlich von der idealen Stochiometrie abweichenden) Hydroxylapa-
titphase zuriickzufiihren ist.

Abbildung 4.40 zeigt das Diffraktogramm einer Probe, die mit einem Titanzusatz
von 15 % hergestellt und bei 1000 °C geheizt wurde. Es sind keine Peaks erkenn-
bar, die auf Perowskit (20a47,5 °) hinweisen, hingegen sind die Anatas—Peaks sehr
ausgepragt. Bemerkenswert ist auBlerdem die deutliche relative Verschiebung der
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Apatit-Peaks. Wihrend der (1 1 2)-Reflex sich in etwa an der gleichen Position
befand wie in den Diffraktogrammen metallfrei produzierter Apatite (20~32,2 °),
erschien der (2 1 1)-Reflex um ca. 0,3 °, der (3 0 0)-Peak sogar um 0,4 ° zu kleineren
Beugungswinkeln verschoben. Diese Peaklagen standen in recht guter Ubereinstim-
mung mit den PDF-Daten fiir ein chlorhaltiges Hydroxylapatit!? mit der Summen-
formel Cag 54P5 93023 58Cly 6(OH) 74. Diese Struktur tauchte auch schon im Diffrak-
togramm der bei nur 900 °C geheizten Probe auf, jedoch entsprach die integrale
Intensitéit des (1 1 2)-Peaks fiir beide Heiztemperaturen nicht den PDF-Daten. Da
in einer feinkornigen Pulverprobe Textureffekte weitestgehend ausgeschlossen wer-
den konnen, weist dieses Messresultat darauf hin, dass die Zusammensetzung der
Probe nicht exakt durch die obenstehende Summenformel wiedergegeben wird.

In den Diffraktogrammen der Proben H16_Ti10, H17_Ti4,5 und H17_Ti6 zeigte sich
eine weitere Apatitstruktur, die sowohl hinsichtlich der Peakintensitéiten als auch der
Linienlagen mit der Verbindung Cag g5(PO4)s(H20)2! iibereinstimmte (vgl. entspre-
chende Abbildungen in Anhang C.10 und C.11).

Diese deutlichen Anderungen in der Struktur der apatitischen Phase wurden im
basischen Modellsystem nicht beobachtet. Daher ist anzunehmen, dass die offen-
sichtlichen Abweichungen der Apatitstochiometrie auf partielle Inkorporation von
in der SBF enthaltenen Ionen (vornehmlich Na™ und Cl7) zuriickzufiihren sind. Die
Bildung von Chlorapatit lie3 sich bereits in Vorversuchen beobachten, in denen mit
deutlich geringeren Konzentrationen von Ca?™ und PO,?~ gearbeitet wurde.

Auch wenn sich keine unmittelbare Korrelation zwischen dem Auftreten der mo-
difizierten Apatite und der zugesetzten TiCl;—Menge feststellen lief}, zeigten die
Resultate doch ein verstidrktes Auftreten dieses Phinomens bei den hoéheren Ti-
tananteilen. Offensichtlich nehmen auch bei der Apatitsynthese in SBF Titanionen
Einfluss auf die Stéchiometrie der Reaktionsprodukte, die zudem eine erhéhte ther-
mische Stabilitdt zu besitzen scheinen, wie das Bestehen der modifizierten Phasen
bei 1000 °C zeigt.

4.2.1.2 Vanadium

Es wurden drei Experimente mit jeweils 1 %, 3 % und 10 % Vanadiumzusatz durch-
gefithrt. Das Wigen der getrockneten Proben zeigte eine Zunahme an Substanzge-
wicht mit steigendem Vanadiumanteil, ein Anzeichen fiir die Bildung zusétzlicher
Phasen oder fiir eine Anderung der Stéchiometrie im erzeugten Apatit.

Die Diffraktogramme der ungeheizten Proben (Abb. 4.41) zeigten eine leichte Ab-

2PDF-Nummer: 70-0795. In der entsprechenden Literaturquelle wird die abweichende Sum-
menformel Ca;o(PO4)6ClosOH; 5 angegeben (Sudarsanan[97]).

13PDF-Nummer: 82-1943. Die Daten stammen aus Untersuchungen der Modifikation der Hy-
droxylapatitstruktur in Anwesenheit von Natrium und Kadmium (Jeanjean[46]).
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nahme der integralen Intensitit der drei iiberlappenden Hauptreflexe mit steigendem
Vanadiumgehalt, jedoch in weitaus geringerem Mafle als in den Diffraktogrammen
der im basischen Modellsystem hergestellten Apatite (vgl. Abb. D.5 in Abschnitt
D.1.2). Zudem ging die Abnahme der integralen Intensitit im basischen System mit
einer deutlichen Peakverbreiterung einher, wihrend im hier vorliegenden Fall die
Peakbreiten fiir alle drei Vanadiumanteile praktisch gleich waren. Offensichtlich war
in den ungeheizten Proben die Abnahme der Kristallinitit mit steigendem Vanadi-
umanteil nicht von einer Verringerung der Kristallitgrofle begleitet. Abbildung 4.42
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Abbildung 4.41: Diffraktogramm der drei Proben mit 1 %, 3 % und 10 % Vanadiumanteil.
Die Proben wurden nicht geheizt.

zeigt die Diffraktogramme der Proben, nachdem sie jeweils eine Stunde bei 900 °C
geheizt wurden. Wie auch im basischen System fiihrte die thermische Behandlung
zur Ausbildung von Reflexen, die sich f—Trikalziumphosphat zuordnen lielen. Wei-
tere Phasen lieflen sich nicht identifizieren. Auch das Heizen der Proben bei 1000 °C
fiihrte nicht zur Bildung weiterer Phasen (wie Kalziumvanadiumoxid in der Minera-
lisierung unter basischen Bedingungen, vgl. Abschnitt 4.1.1.2) sondern lediglich zur
Verringerung der Peakbreiten in den vorhandenen Phasen.

Beim Vergleich der Linienlagen liefl sich ein dhnlicher Effekt beobachten wie im
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basischen Modellsystem. Die Abstédnde der Hauptpeaks der f—TCP-Phase nahmen
mit steigendem Vanadiumanteil leicht zu, und zwar derart, dass die Peakpositionen
sich den theoretischen Werten der Whitlockitstruktur annéherten. Die Verschiebung
war bei einer Heiztemperatur von 900 °C grofler als bei 1000 °C. Ebenso zeigten
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Abbildung 4.42: Diffraktogramme der drei bei 900 °C geheizten Proben mit 1 %, 3 %
und 10 % Vanadiumanteil. Die wichtigsten Peaks von OHAp und S—TCP sind bezeichnet.

die Linienpositionen des (2 1 1)— und des (3 0 0)-Reflexes der apatitischen Phase
bei einem Vanadiumanteil von 3 % geringfiigige Verschiebungen zu kleineren Beu-
gungswinkeln. Offensichtlich wurde auch hier die Stéchiometrie des Hydroxylapatits
unter dem Einfluss der V-Ionen verdndert, wie es auch die stark ausgebildete [5—
TCP-Phase nahelegt. Die Linienverschiebungen des 5-TCP deuten zudem darauf
hin, dass zumindest bei einem V-Anteil von 3 % die Struktur auch dieser Pha-
se verdndert wurde. Leider lieen sich hier die ausgeheizten [onen nicht durch die
Identifikation von Ca(VO3), im Diffraktogramm nachweisen. Eine genaue Lokalisie-
rung der Vanadiumionen sowie deren exakte Rolle in der Mineralisation von OHAp
in SBF war daher nicht moglich.
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4.2.1.3 Kobalt

Die Experimente mit Kobalt wurden unter den gleichen Bedingungen durchgefiihrt
wie die im letzten Abschnitt besprochenen Versuche. Dabei fiel auf, dass die
Niederschldge wesentlich volumindser ausfielen als in den Prézipitationen mit
Vanadiumzusatz. Nach dem Trocknen kehrte sich dieses Verhiltnis ins Gegenteil
um.
Das Gewicht der getrockneten Probe mit 10 % iiberstieg das Gewicht der Proben
mit 1 % bzw. 3 % Anteil deutlich. Dieser Unterschied verschwand aber nach dem
Heizen bei 900 °C, so dass davon ausgegangen werden kann, dass in der Probe mit
10 % Kobaltanteil lediglich grofiere Einschliisse von Kristallwasser vorlagen.

Die in Abbildung 4.43 dargestellten Diffraktogramme der ungeheizten Proben
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Abbildung 4.43:
Diffraktogramme der ungeheizten in SBF produzierten Apatite mit 1 %, 3 % und 10 %

Kobaltanteil (Ausschnitt).

zeigen anhand der Verbreiterung der Peakiiberlagerung deutlich die Verringerung
der Kristallitgrole der Proben, wobei der hohe Untergrund wiederum auf die
Rontgenfluoreszenz der in der Probe enthaltenen Kobaltatome zuriickzufiihren ist.
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Die Abnahme der integralen Intensitdten zeigt zudem, dass die Kristallinitdt durch
hohe Co—Anteile beeintrichtigt wurde.
Im Vergleich mit der Mineralisation im basischen Milieu (vgl. Abschnitt 4.1.1.3) fiel
auf, dass die in SBF produzierte Probe mit 10 % Kobaltanteil sowohl eine geringere
Kristallinitdt als auch eine geringere Kristallitgrofie aufwies als die entsprechende
Probe aus dem basischen System. Die quantitative Auswertung ergab fiir die
SBF-Probe eine um etwa 50 % verringerte integrale Intensitit und eine um etwa
22 % vergroflerte Peakbreite gegeniiber der basischen Probe. Dieser deutliche
Unterschied in Kristallinitdt und Kristallitgrofe blieb auch in den geheizten Proben
erhalten.

Nach einstiindigem Heizen bei 900 °C zeigten alle drei Proben vergleichbare
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Abbildung 4.44:
Diffraktogramme der in SBF produzierten Apatite mit 1 %, 3 % und 10 % Kobaltanteil
nach einstiindigem Heizen bei 900 °C (Ausschnitt).

Peakbreiten und integrale Intensititen. Im Gegensatz zu den im basischen Milieu
durchgefiihrten Versuchen traten in den Diffraktogrammen keine zusétzlichen Peaks
auf, die auf die Anwesenheit einer zusitzlichen Kalziumphosphatphase (speziell
Ca9CO2(POy)14, vgl. Abschnitt 4.1.1.3) hingewiesen hitten. Abb. 4.44 zeigt jedoch
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im Diffraktogramm der Probe mit 10 % Kobaltanteil eine deutliche Erh6hung der
integralen Intensitéit des (3 0 0)-Peaks bei 20=32,9 °. Da die Proben in pulverisier-
ter Form gemessen wurden, lisst sich dieses Phinomen nicht durch Textureffekte
erkliren, sondern muss als Indiz fiir eine Anderung der Kristallstruktur des Apatits
gelten. Zudem zeigte ein direkter Vergleich mit den Diffraktogrammen reiner in SBF
prizipitierter OHAp-Pulver eine leichte Verschiebung (A2020,5 °) des (2 1 1)-
und des (3 0 0)-Peaks, die mit steigendem Kobaltanteil grofler wurde. Wurden die
Proben bei 1000 °C eine Stunde geheizt, nahmen sowohl die relative Verschiebung
der Reflexe als auch die Abweichung im Verhéltnis der Peakintensitéiten wieder ab.
In der JCPDS-Datei konnte keine Intensititsverteilung gefunden werden, die sich
mit dem Diffraktogramm der Probe mit 10 % Kobaltanteil hinsichtlich Peaklagen
und Intensititen in Ubereinstimmung bringen lieB. Die oben dargestellten Resultate
legen den Schluss nahe, dass die der Reaktion zugefiigten Kobaltionen zu einem
grofflen Teil von der Kristallstruktur des prézipitierten Apatits aufgenommen
wurden. Als Nebeneffekt wurde Kristallwasser inkorporiert, wodurch sich die
geringen Kristallitgréflen der ungeheizten Proben erkldren lassen. Durch das Heizen
bei 900 °C bzw. 1000 °C wurde zunichst das Kristallwasser aus den Proben
getrieben und die Kristallitgroflen erhoht. Bei der hoheren Temperatur wurden
vermutlich zusétzlich die inkorporierten Co-Ionen zumindest teilweise aus der
Kristallstruktur des Apatits ausgeheizt. Dabei stellt sich allerdings die Frage,
warum sich im Diffraktogramm der bei 1000 °C geheizten Proben keinerlei Reflexe
einer zusdtzlichen Phase ausmachen lielen. Moglicherweise fiihrte das Erhitzen
der Proben zu einer Migration der Metallionen aus der kristallinen Apatitphase
an die grofile Oberfliche des Pulvers (vgl. Abschnitt 2.2.1.3), wobei sich zwar die
Kristallstruktur wieder der von reinem OHAp anndherte, aber keine ausgepriagten
Oxidphasen gebildet wurden, zumindest nicht in dem fiir die Detektion durch XRD
erforderlichen Ausmaf}. Dass auch nach dem Heizen Co—Ionen in den Pulverproben
enthalten waren, zeigte sich sowohl durch deren Féarbung, als auch durch das
Auftreten des Fluoreszenzuntergrunds in den Rontgendiffraktogrammen.

Vergleicht man diese Resultate mit den Ergebnissen der Versuche im basi-
schen Milieu, so wird deutlich, dass die Mineralisation von Hydroxylapatit in beiden
Systemen sehr unterschiedlich durch Kobaltionen beeinflusst wird. Offensichtlich
werden bei der Reaktion in SBF die Ionen relativ stabil in die Apatitstruktur
eingebunden, wéhrend sich im basischen System eine Struktur bildet, die unter
thermischem Einfluss schnell in zwei Phasen zerfillt. Betrachtet man die Apatitsyn-
these in SBF als Modellsystem, das hinsichtlich seiner biologischen Relevanz dem
basischen System iiberlegen ist, so legt dies den Schluss nahe, dass Kobalt bei der
in—vivo-Mineralisation von Hydroxylapatit eine starke Affinitdt zur kalzifizierten
Knochensubstanz zeigen diirfte.
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4.2.2 Zusatz von Proteinen

In den folgenden Abschnitten werden die Resultate einiger Experimente bespro-
chen, in denen die Biomineralisation von Hydroxylapatit in SBF unter Zusatz von
organischen Molekiilen untersucht wurde.

4.2.2.1 Synthese von OHAp in SBF unter Zusatz von Albumin

Albumin bildet den Hauptanteil der Proteine im menschlichen Blut (vgl. Anhang
B). Daher wurden einige Versuche angesetzt, in denen die als Reaktionsmedium die-
nende synthetische Korperfliissigkeit zusitzlich etwa 3,5 % Albumin enthielt. Die
Reaktionen wurden unter Zugabe von TiCls, VCl3 und Co(NOj)s durchgefiihrt,
wobei jeweils ein Versuch mit 1 %, 5 % und 10 % des betreffenden Metallions durch-
gefithrt wurde. Zum Vergleich wurde die Reaktion auflerdem auch ohne Zugabe von
Metallionen durchgefiihrt.

Wie schon in Abschnitt 3.1.3.1 erldutert wurde, mussten die Versuche aufgrund
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Abbildung 4.45:
Diffraktogramme der ungeheizten in SBF und Albumin produzierten Apatite mit 1 %,

5 % und 20% Vanadiumanteil.

des hohen erforderlichen Albuminanteils in wesentlich kleineren Volumina durch-
gefithrt werden. Das Auflosen der Albuminkristalle in SBF erhohte die Viskositét
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der Fliissigkeit in betrédchtlichem Mafle. Dadurch wurde auch das Auflésen der Aus-
gangssubstanzen Ca(NOj3), und (NHy),HPO,4 im SBF /Albumin—Gemisch erschwert.
Sowohl die Zugabe von TiCls-Losung als auch von festem VCl; fiihrte zu einer un-
mittelbaren Reaktion in der Kalziumnitratlosung. Es bildeten sich Ausflockungen,
die miteinander verklumpten und sich erst im Laufe der Reaktion wieder 16sten, bis
sich schliellich ein dickfliissiges, aber relativ homogenes Gemisch ergab. Bei der Zu-
gabe von Co(NQOj), trat ein solcher Effekt nicht auf, dafiir bewirkte Kobalt bei einer
Zugabemenge von 20 % eine signifikante Verringerung des Volumens des entstehen-
den Niederschlags, der beim Abfiltern auch nicht die fiir Apatitfillungen typische
breiige Konsistenz aufwies. Die Ausbeute an fester Trockensubstanz war demzufolge
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Abbildung 4.46:
Diffraktogramme der ungeheizten in SBF und Albumin produzierten Apatite mit 1 %,
5 % und 20 % Kobaltanteil.

in diesem speziellen Fall geringer als in allen anderen Versuchen. Bei Metallsalzzu-
gaben von 1 % und 5 % zeigten alle getrockneten Proben eine sehr harte Konsistenz.
Bei einer Zugabe von 20 % zeigte neben der mit Kobalt(II)nitrat versetzten Probe
auch die Probe mit Titananteil eine deutliche Verringerung der Festigkeit.

Im Diffraktogramm der metallfrei produzierten Referenzprobe ergaben sich im Ver-
gleich zu den in reiner SBF prizipitierten Proben (vgl. Abschnitt 4.2.1) um et-
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wa 50 % verringerte integrale Peakintensititen und vergrofierte Peakbreiten bei
erh6htem Untergrund (siehe Abb. D.17 in Anhang D.1.5). Offensichtlich wirkte sich
die Anwesenheit von Albumin sowohl negativ auf die Kristallinitéit, als auch auf
die Grofle der Kristallite aus. Nachdem die Proben jeweils eine Stunde bei 900 °C
geheizt wurden, blieb der Unterschied in den Peakintensitdten erhalten, wihrend
die Peakbreiten nun bei der mit Albumin hergestellten Probe kleiner waren als bei
den in reiner SBF produzierten (sieche Abb. D.18 in Anhang D.1.5). Dies legt die
Vermutung nahe, dass in den albuminhaltigen Apatitproben weniger kristallines Ma-
terial vorlag, dessen Kristallite jedoch grofler waren als in den reinen SBF-Apatiten.
Hinsichtlich der Phasenlagen wichen die in SBF hergestellten Proben mit und ohne
Albumin nicht signifikant voneinander ab. Insbesondere konnte kein Trikalziumphos-
phat detektiert werden.

Die Diffraktogramme der ungeheizten Proben mit Titanzusatz zeigten nur geringe

1200 T T T T T T T T T T 12004 T T T T T T T T L

1000 o ~ 1000 o ~

800 - - 800 -
1°] w
) )

a 600 — ~ a 600 +
g g
— =

400 - 400

200 - - 200 -

j B 8 p L j

0 T T T T T T T T T T 0 T T T T T T T T T T
24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42
Beugungswinkel 20 Beugungswinkel 26

Abbildung 4.47: Diffraktogramme der Proben H20_Til und H20_Ti20 mit 1 % (links)
und 20 % Ti (rechts), nach einstiindigem Heizen bei 900 °C. Im linken Diffraktogramm
sind nur die Reflexe der f—TCP-Phase markiert, alle anderen Peaks gehoren zu OHAp.

Unterschiede. Zwar nahm mit steigendem Titananteil das Verhiltnis von integraler
Intensitéit zu Peakbreite etwas ab, jedoch blieb die fiir ungeheizte Apatite typische
Struktur stets erhalten.

Einen deutlicheren Einfluss zeigte Vanadium. Wie in Abb. 4.45 zu sehen ist, nahm
die Auspriagung der Apatitstruktur bei einer Vanadiumzugabe von 5 % drastisch ab.
Bei 20 % war praktisch keine kristalline Struktur mehr erkennbar. Bei Kobalt fiel der
Effekt in vergleichbarem Ausmaf aus (sieche Abb. 4.46), wobei die relative Verbrei-
terung der iiberlappenden Peaks sich mit der Anhebung des Untergrunds durch die
Rontgenfluoreszenz des Kobalts iiberlagerte (vgl. Abschnitt 4.1.1.3). Beim Heizen
der Proben trat in allen Fillen ein unangenehmer Geruch auf, der anzeigte, dass das
in den Pulverproben gebundene Albumin in den gasférmigen Zustand iiberging. Wie
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bereits erwihnt, lieflen sich die Proben nur im feingemoérserten Zustand erhitzen, da
es sonst zu starker Rauchbildung und zur Verkohlung der organischen Bestandteile
kam, die die Pulver fiir die Messungen unbrauchbar machte.

Abb. 4.47 zeigt eine Gegeniiberstellung der Diffraktogramme der Proben mit 1 %
und 20 % Titananteil. Bei geringem Titanzusatz bildete sich eine deutlich identifi-
zierbare OHAp-Struktur mit zusétzlichen Reflexen von relativ geringer Intensitiit,
die sich eindeutig als /—TCP identifizieren lieen. Bei einem Titananteil von 20 %
traten im Diffraktogramm deutliche Peaks auf, die sich als Anatas identifizieren
liefen. In der (nicht gezeigten) Probe mit 5 % Titan trat statt Anatas Perowskit
auf. Im Vergleich zur Apatitsynthese in reiner SBF zeigten sich deutliche Reflexe
von —TCP schon bei einem Titananteil von 1 %, wihrend die SBF—Proben in der
Regel bei 1000 °C geheizt werden mussten, um die Phase bei Titananteilen unter
5 % sichtbar zu machen.

Auch in der mit 1 % Vanadium produzierten Probe traten bereits deutlich sicht-
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Abbildung 4.48:
Diffraktogramme der in SBF und Albumin produzierten Apatite mit 1 %, 5 % und 20 %
Vanadiumanteil, nach einstiindigem Heizen bei 900 °C.

bare Reflexe von S-TCP auf (siche Abb. 4.48), wihrend das Diffraktogramm der
entsprechenden Probe aus der SBF—Serie ausschlieSlich OHAp—Peaks enthielt (vgl.
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Abb. 4.42 in Abschnitt 4.2.1.2). Bei 5 % V-Anteil trat eine deformierte Apatit-
struktur auf, deren Reflexmuster am besten einem in der JCPDS—Datei enthaltenen
Hydroxylapatit mit Chloranteil'* (Cay g05(PO4)3,014Clo 505(OH); 67) entsprach. Diese
Struktur war bereits bei der Mineralisation von OHAp in SBF mit hohen Titanan-
teilen beobachtet worden (vgl. Abschnitt 4.2.1.1). In der Probe mit 20 % Vanadium
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Abbildung 4.49:
Diffraktogramme der in SBF und Albumin produzierten Apatite mit 1 %, 5 % und 20 %
Kobaltanteil, nach einstiindigem Heizen bei 900 °C. Die geringe Intensitit der Reflexe im
Diffraktogramm der mit 20 % versetzten Probe ist hochstwahrscheinlich auf die geringe
Substanzmenge zuriickzufiihren (siehe Abschn. 3.2.2). CO = Mischphase aus f-TCP und
Kalziumkobaltphosphat.

war schlie8lich keinerlei Apatitstruktur mehr erkennbar. Die dominierende Phase im
Diffraktogramm war S-TCP, allerdings mit leicht verschobenen Peaks, was auf ei-
ne geringfiigige Deformierung der Kristallstruktur durch Einbau von Fremdatomen
schlieflen lieff. Desweiteren trat wie bereits im basischen Modellsystem Kalziumva-
nadiumoxid (Ca(VOs3)sy) auf.

Die kobalthaltigen Proben zeigten nach dem Heizen gegeniiber den in reiner SBF

MPDF-Nummer: 70-0794
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produzierten Apatiten eine leicht verringerte Kristallinitdt. Bei 5 % Kobaltanteil
zeigte sich ein hoher Anteil einer zusitzlichen Phase (siehe Abb. 4.49), die dhnliche
Eigenschaften wie die in den basischen Prézipitationen beobachtete Phase aufwies
(vgl. Abschnitt 4.1.1.3). Auch hier niherten sich die Reflexe bei hoherem Kobal-
tanteil der Struktur von Kalziumkobaltphosphat (Ca;9Coy(PO4)14 an, die bei 20 %
Kobaltanteil die einzige im Diffraktogramm sichtbare Phase darstellte.

Bei einem Vergleich der unterschiedlichen Modellsysteme fillt auf, dass die Ver-
besserungen, die durch die Durchfithrung der Apatitsynthese in SBF hinsichtlich
Kristallitgrofe'® und Phasenreinheit erreicht wurden, durch die Verwendung von
Albumin wieder riickgéngig gemacht wurden. Im Falle von Vanadium und Kobalt
wurde der negative Einfluss der Ionen in Anwesenheit von Albumin sogar noch
verstirkt. Untersuchungen von Bender et al.[10] haben Hinweise geliefert, dass Al-
bumin die Loslichkeit von Hydroxylapatit erhthen kann, was im System der fiir
die vorliegende Arbeit durchgefiihrten Messungen einem kristallisationshemmenden
Einfluss gleichkommen wiirde.

4.2.2.2 Synthese von OHAp in SBF unter Zusatz von Gly—Gly—Gly und
Gly—Pro—Gly—Gly

Wihrend die Experimente in SBF und Albumin der weiteren Ann#dherung an
die physiologischen Bedingungen der Biomineralisation dienten, erfolgten die
Versuche in Anwesenheit von Polypeptiden unter dem Gesichtspunkt der moglichen
Unterbindung von schidlichen Einfliissen durch Metallionen. Die Erhchung der
Biokompatibilitdt bzw. Bioaktivitit orthopéddischer Materialien durch keramische
Beschichtungen mit eingeschlossenen Biomolekiilen ist in jiingster Zeit ins Interesse
der Prothetik geriickt.

Die Polypeptide Gly-Gly-Gly und Gly-Pro-Gly-Gly, die in Anhang B n#her
beschrieben werden, lagen nur in geringer Menge vor, so dass nur wenige Versuche
durchgefiihrt werden konnten. Es wurden vier Apatite in SBF mit Gly-Gly-Gly
prizipitiert, von denen drei zusitzlich 3 % Titan, Vanadium oder Kobalt enthielten.
Die Reaktionen wurden analog zur Mineralisation in reiner SBF durchgefiihrt,
wobei allerdings die Reaktionsvolumina von 250 ml auf 100 ml verringert wurden.
Wihrend der Reaktion liefl sich kein Einfluss des Polypeptids auf den Ablauf der
Niederschlagsbildung feststellen. Die Prézipitation verlief genauso wie in reiner
SBF, und auch die Konsistenz der Reaktionsprodukte zeigte keine signifikanten
Unterschiede zu den ohne Polypeptide hergestellten Proben.

In Abbildung 4.50 sind die Diffraktogramme der getrockneten Pulver vor dem
Heizen dargestellt. Im Diffraktogramm der mit Titanchlorid versetzten Probe

5hezogen auf die geheizten Proben
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war keine Abweichung vom metallfreien Apatit erkennbar, weshalb auf eine
gesonderte Darstellung verzichtet wurde. Bei Kobalt zeigte sich — wie auch in den
SBF-Experimenten — eine leichte Zunahme der Peakbreite und eine Abnahme der
integralen Intensitét sowie der fiir Kobalt typische Fluoreszenzuntergrund.

Die mit Vanadiumchlorid versetzte Probe zeigte ein abweichendes Verhalten.

ryi
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Abbildung 4.50:
Diffraktogramme der in SBF und Gly-Gly—Gly produzierten Apatite vor dem Heizen.
Das Diffraktogramm der Probe mit 3 % Titananteil ist nicht abgebildet, da es keinen
Unterschied zur zusatzfreien Probe zeigte.

Wie Abb. 4.50 zeigt, stieg der Untergrund des Diffraktogramms im Winkelbereich
5 ?<20<~17 ¢ deutlich an. Offensichtlich enthielt die Probe im Vergleich zu dem in
reiner SBF produzierten Apatit mit gleichem Vanadiumanteil einen betréchtlichen
Anteil einer amorphen Phase.

Nach einstiindigem Heizen bei 600 °C relativierten sich die Unterschiede zwischen
den Diffraktogrammen der vier Proben, zumindest im Bereich der iiberlappenden
Hauptpeaks. Im Bereich 5 °<20<12 ? blieb die erh6hte Intensitéit der drei metall-
haltigen Proben gegeniiber der metallfreien Probe bestehen. Offensichtlich lag hier
eine nicht durch Wassereinlagerungen verursachte Amorphisierung vor.
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Abbildung 4.51: Diffraktogramme der in SBF und Gly-Gly-Gly produzierten Probe mit
3 % Titananteil nach einstiindigem Heizen bei 900 °C (links) und 950 °C (rechts). Die Re-
flexe der zusitzlich zu OHAp auftretenden Phasen sind markiert (a=a-TCP, f=4-TCP,
PE=Perowskit).

Das Heizen bei héheren Temperaturen fiihrte bei der Probe mit 3 % Ti bereits
zur deutlichen Ausbildung einer TCP—Phase, die schon bei einer Heiztemperatur
von 900 °C sichtbar wurde und durch Heizen bei 950 °C stark zunahm (siehe Abb.

451).
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Abbildung 4.52: Diffraktogramme der in SBF und Gly-Gly-Gly produzierten Probe mit
3 % Vanadiumanteil nach einstiindigem Heizen bei 900 °C (links) und 950 °C (rechts).
B=B-TCP.

bei hoheren Titanzusitzen festgestellt werden. Die Linienlagen der TCP-Phase
wie auch der OHAp—Peaks zeigten im Rahmen der durch die Probenversetzung
bedingten Messungenauigkeit keine signifikanten Verschiebungen. Die starke und
zudem temperaturabhingige Ausprigung der [-TCP-Phase deuteten auf eine
betrichtliche Beeinflussung der Stochiometrie des hergestellten Apatits hin. Das
Auftreten von Perowskit bei einer Temperatur von 950 °C (siehe rechtes Diffrak-
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togramm in Abb. 4.51) deutete zudem darauf hin, dass die Herabsetzung des
Ca/P-Verhiltnisses mit der Inkorporation von Ti*"-Tonen einherging.
Auch Vanadium zeigte unter diesen Versuchsbedingungen einen stérkeren Effekt als
in reiner SBF, allerdings fiel der Unterschied hier bei weitem weniger deutlich aus,
wie Abb. 4.52 im Vergleich mit Abb. 4.42 zeigt. Auch war der Einfluss des Heizens
auf das Verhéltnis der integralen Intensitéiten der f-TCP-Reflexe zu denen der
OHAp—Peaks im Fall von Vanadium wesentlich geringer als bei Titan.
Die unter Kobaltzusatz hergestellten Proben zeigten praktisch keine Abweichung
von den in reiner SBF erhaltenen Ergebnissen.

Mit Gly-Pro-Gly-Gly konnte nur ein Experiment durchgefiihrt werden, wel-
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Abbildung 4.53: Diffraktogramme der in SBF produzierten Proben mit 1 % Vanadiu-
manteil nach einstiindigem Heizen bei 900 °C, mit (rechts) und ohne (links) Zusatz von
Gly-Pro-Gly-Gly. f=£-TCP.

ches in Anwesenheit von 1 % Vanadium stattfand, da diese Menge in etwa der
Stoffmenge des zur Verfiigung stehenden Peptids entsprach. Abb. 4.53 zeigt
praktisch keinen Unterschied zwischen den Diffraktogrammen mit und ohne
Gly-Pro-Gly-Gly. Offensichtlich fand also keine nennenswerte Wechselwirkung
zwischen den Vanadiumionen und dem Biomolekiil statt. Bemerkenswert ist
allerdings die relativ deutliche Ausprigung der [S—TCP—Phase, denn bei der
in Abschnitt 4.2.1.2 beschriebenen Mineralisation in SBF trat diese Phase bei
gleichem V—Anteil nicht auf. Es ist denkbar, dass trotz gleicher Konzentrationen der
miteinander reagierenden Substanzen das hier geringere Reaktionsvolumen (100 ml
gegeniiber 250 ml) einen Einfluss auf die Zusammensetzung des Endproduktes hatte.

Die in diesem Abschnitt dargestellten Ergebnisse deuten darauf hin, dass die
hier verwendeten Biomolekiile die Effekte der Metallionen auf Stochiometrie und
Kristallinitéit der prizipitierten Apatite im benutzten Modellsystem nicht oder nur
in sehr geringem Maf}e beeinflussen.
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4.3 Die Bedeutung der Ergebnisse aus den Mo-
dellexperimenten fiir die Biomineralisation

Sowohl die bei basischem pH—Wert durchgefiihrten Versuche als auch die Experi-
mente unter physiologischen Bedingungen zeigten deutliche Einfliisse der getesteten
Metallionen auf die chemischen und kristallographischen Eigenschaften der prézipi-
tierten Apatite.

Da die geringe Kristallitgrofle der ungeheizten Pulverproben die Mdoglichkeiten der
rontgenographischen Analyse mit XRD stark einschriankte, mussten alle Proben bei
verschiedenen Temperaturen geheizt werden (vgl. Abschnitt 3.1.1). Allerdings wur-
de durch dieses Verfahren nicht nur die Kristallitgrofie und damit die Auflosung
der Rontgenreflexe verbessert; es wurden auch neue Phasen gebildet, die durch die
thermische Dekomposition der Apatitphase entstanden.

Bei der Interpretation der Messergebnisse in Bezug auf die Mineralisation von bio-
logischem Apatit in—vivo muss daher streng unterschieden werden zwischen den aus
der Vermessung der geheizten Proben ermittelten Daten und den Riickschliissen,
die sich daraus fiir die kristallographischen Eigenschaften der ungeheizten Proben
ergeben. In Abschnitt 4.1.2 wurde ein Uberblick iiber die unterschiedlichen Aus-
wirkungen der Metalle Ti, V, Co, Cr und Al auf die Eigenschaften ungeheizter, im
basischen Modellsystem produzierter Apatite gegeben, so wie sie sich aus den Un-
tersuchungen der geheizten Proben rekonstruieren lielen. Dabei zeigte sich, dass die
Metallionen drei grundlegende Effekte hervorriefen:

e Beeintrichtigung der Kristallinitdt und der Kistallitgrofie

e Anderung der Stochiometrie der apatitischen Phase (Verringerung des
Ca/P—Verhéltnisses)

e Inkorporation der Metallionen in verschiedene Kalziumphosphatphasen

Um die mogliche Tragweite dieser kristallographischen Effekte, die in in leicht
verdnderter Ausprigung auch im physiologischen Modellsystem auftraten (vgl.
Abschnitt 4.2), im biologischen Umfeld (also bei der Mineralisation von neuem
Knochengewebe in-vivo) abzuschitzen, reicht die stark vereinfachte Betrachtung
der Kalzifizierung als Mineralisierung aus wiéssriger Losung nicht mehr aus. Der
grundlegende Baustein des Knochengewebes ist die mineralisierte Kollagenfibrille
(Mann[64]), an deren Entstehung nicht nur die zur Bildung von Kalziumphosphaten
notwendigen Ionen beteiligt sind, sondern auch zahlreiche Proteine und andere
Makromolekiile, deren Funktionen bisher noch nicht vollstdndig bestimmt werden
konnten (Boskey[18], Weiner[109]).
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Das biologische System unterscheidet sich noch in weiteren Punkten stark vom
vereinfachten Modellsystem: Abwesenheit knochenbildender und knochenresor-
bierender Zellen, fehlende Proliferation von Ionen zur Aufrechterhaltung der
Gleichgewichtskonzentrationen (vgl. Peters[81]), fehlende Kollagenmatrix. Dennoch
ist anzunehmen, dass die oben aufgelisteten kristallographischen Effekte der
Metallionen grundsétzlich auch in der realen Situation der Osteointegration eines
metallischen Hiiftimplantats auftreten kénnen.

Der Einbau einer intramedulliren Hiiftendoprothese stellt eine erhebliche
Verédnderung der elastischen Eigenschaften des Femurknochens dar, die nur
durch kontinuierlichen Knochenanbau in der Umbauphase kompensiert werden
kann (Schneider[92]). Die mechanisch bedingte Remodellierung des Knochens lésst
sich experimentell durch die Bestimmung der Knochenmineraldichte (BMD')
belegen, die aufgrund der durch das Implantat verursachten fehlenden Belastung
um bis zu 20 % zuriickgehen kann'” (Petersen[79][80] und Reiter[89]). Fiir Geflecht-
knochen konnte gezeigt werden, dass die BMD in hohem Mafle mit der Steifigkeit
und Festigkeit des Knochenmaterials korreliert ist (Banse[7]).

Da die mechanischen Eigenschaften des Knochens stark von den kristallographischen
Eigenschaften des mineralisierten Gewebes abhéngen, muss jede Beeinflussung des
Kalzifizierungsprozesses durch Metallionen beziiglich der Osteointegration eines
Implantats als kontraproduktiver Faktor angesehen werden. Wie die Resultate
der Modellexperimente zeigten (vgl. Abschnitt 4.1.1), wirkten sich alle Metall-
ionen behindernd auf die Transformation von amorphem Kalziumphosphat zu
Hydroxylapatit aus. Eine im Bereich der Implantatoberfliche auftretende Pha-
senverschiebung im mineralisierten Teil der Knochenmatrix wirkt sich langfristig
negativ auf die Stabilitdt der Verbindung aus (vgl. Lind[59)]).

Besonders gravierende Effekte sind zu erwarten, wenn die Metallionen nicht nur
als Kristallisationshemmer wirken, sondern durch Inkorporation in das minerali-
sierte Gewebe die physikalischen und chemischen Eigenschaften des neugebildeten
Knochens grundlegend beeinflussen. So wurde zum Beispiel von Albrektsson|2]
angenommen, dass die im Vergleich zu reinem Titan schlechtere Knochenanbindung
der Legierung TiAl6V4 auf das Ausdiffundieren von Al-Tonen zuriickzufiihren ist,
die durch Inkorporation in die Kalziumphosphatphase im Interfacebereich zu lokaler
Osteomalazie'® und zu einer Herabsetzung der Steifigkeit des neuen Knochens
fiihren konnen.

Die mit den kristallographischen Modifikationen einhergehenden Oberflachen-

16BMD = bone mineral density.

"Der Messwert wurde ein halbes Jahr nach der Implantation eines Hiiftgelenks bestimmt. Lang-
zeituntersuchungen an Knieprothesen zeigten Abnahmen um bis zu 36 % nach drei Jahren.

18Sekundire Ossifikationsstorung, die zur Bildung breiter unverkalkter Osteoidséiume fiihrt, wo-
durch es zu erhohter Weichheit und Verbiegungstendenz der Knochen kommt (Pschyrembel[85]).
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verdnderungen wirken sich mit hoher Wahrscheinlichkeit auch auf die Porositét
des in der Anwesenheit der Metallionen gebildeten Knochens aus. Studien {iber die
Biokompatibilitidt von keramischen Knochenersatzmitteln zeigten aber, dass die
Porositét ein wichtiger Faktor beim Einwachsen von Blutgefédfien in das Material ist
(Rueger[90], Shi[93]). Durch vaskulére Unterversorgung avitaler Knochen ist jedoch
auf Dauer nicht den mechanischen Belastungen gewachsen[92]. Hierbei addiert
sich der durch die Metallionen hervorgerufene Effekt zu dem durch den chirurgi-
schen Eingriff (Resektion des Femurkopfes (vgl. Abschn. 2.1.3.1), Ausrdumen der
Markhdohle) verursachten Trauma, von dem sogar die stabilisierende Rindenschicht
betroffen ist (Aldinger[3]).

Knochen muf} sich als lebendiges Gewebe den sich stindig verindernden me-
chanischen Belastungen anpassen, was besonders nach der Implantation einer
Hiiftprothese der Fall ist. Dieser Remodellierungsprozess erfordert die sukzessive
Resorption von altem und die Bildung von neuem mineralisierten Knochengewebe,
wobei ein wichtiger kinetischer Faktor die Loslichkeit des zu resorbierenden Mate-
rials ist (Dorozhkin[26]).

Biologische Apatite liegen generell in chemischen Zusammensetzungen vor, die auch
andere Tonen (z.B. Coz?~, F~ usw.) enthalten. Das Ca/P-Verhiltnis fiir Knochen
ist jedoch annihernd das gleiche wie bei idealem s-OHAp (1,67) und kann sogar
hoher liegen[32]. Es ist bekannt, dass die Loslichkeit von Kalziumphosphaten mit
abnehmendem Ca/P—Verhéltnis steigt (Koutsoukos[54]).

Biokompatibilitdtstests an kiinstlichen Kalziumphosphatkeramiken verschiedener
stochiometrischer Zusammensetzung zeigten stark unterschiedliche Eigenschaften
hinsichtlich ihres resorptiven Verhaltens (Manjubala[63], Bourgeois[21]).

Die fiir diese Arbeit durchgefiihrten Modellexperimente zeigten ein durch die
Anwesenheit von Metallionen teilweise stark herabgesetztes Ca/P—Verhiltnis (bis
zum fiir Trikalziumphosphat typischen Wert 1,5) in den prézipitierten Apatiten
(siehe Abschnitt 4.1.2). Die Ubertragung dieses Effektes auf die in-vivo-Situation
legt damit die Vermutung nahe, dass aus einem Implantat austretende Metallionen
die Léslichkeit des neugebildeten Knochens erhéhen und damit die Resorption
beschleunigen. Der gesunden und entziindungsfreien Knochenremodellierung ist al-
lerdings sowohl zu langsamer als auch zu schneller Abbau abtriglich (Gauthier[37],
[90]).

Beschleunigte Resorption ist ebenso eine Folge der durch Metallionen hervorgeru-
fenen Beeintrichtigung der Transformation von ACP zu OHAp, da die Loslichkeit
von ACP schétzungsweise um etwa 60 Groflenordnungen hoéher ist als die von
kalziumarmem Apatit'?(Onumal[76]). Metallionen kénnen somit auf zwei Arten
den Umbau des Knochens beeinflussen. Da sie in die Kalziumphosphatphase
inkorporiert werden konnen, ist es ihnen moglich, im Laufe mehrerer Resorptions—

19Bei s-OHAp betrigt der Unterschied sogar iiber 90 GréBenordnungen.
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und Knochenneubildungszyklen tiefer in das den Implantatschaft umgebende
Gewebe zu migrieren und immer wieder neu auf die Mineralisierung einzuwirken.

Die sténdige Prisenz und die Akkumulation der Tonen im implantatnahen Knochen
muss auflerdem als permanenter Einfluss auf das biomolekulare und zytologische
Umfeld betrachtet werden. Dieser kann in Form von allergischen Wechselwirkungen
auftreten (vgl. Scherer[91]) oder auch in unmittelbarer Zelltoxizitdt (besonders
bei Kobalt und Vanadium (Ichinose[42], Rae[87])). Die Ionen wirken dabei

‘ Metall ‘ Wirkung auf die Biomineralisation ‘

Ti Verringerung der Kristallinitédt (um bis zu 20 %)

Erhohung der Loslichkeit (Ca/P—Verhéltnis ~ 1,5)

Wechselwirkungen mit Biomolekiilen

Zelltoxizitat

\% Verringerung der Kristallinitéit (um bis zu 20 %)

Erhohung der Loslichkeit (Ca/P—Verhéltnis nahe 1,5)

hohe Zelltoxizi#t?°

Co Verringerung der Kristallinitét (bis zu 20 %) und der Kristallitgrofie (bis zu 50 %)
Erhohung der Loslichkeit (Ca/P—Verhéltnis < 1,5)

hohe Zelltoxizitat

Cr Verringerung der Kristallinitét (bis zu 450 %) und der Kristallitgrofie (bis zu 40 %)
Erhohung der Loslichkeit (Ca/P—Verhéltnis nahe 1,5)

Wechselwirkungen mit Biomolekiilen

hohe Zelltoxizitat

Al leichte Verringerung der Kristallinitéit und der Kristallitgrofie (wenige %)
Erhohung der Loslichkeit (Ca/P—Verhéltnis < 1,5)

Wechselwirkungen mit Biomolekiilen

Tabelle 4.8: Auflistung der anhand der Ergebnisse der Modellexperimente prognostizier-
baren Effekte der Metallionen auf die Biomineralisation. Die biomolekularen und zytolo-
gischen Effekte stiitzen sich auf die im Text zitierten Literaturquellen. Die prozentualen
Angaben fiir die Reduktion der Kristallinititen und Kristallitgrofien beziehen sich auf den
Vergleich mit Apatiten, die unter sonst gleichen Versuchsbedingungen ohne Metallzusatz
produziert wurden. Fiir die erhchten Loslichkeiten waren nur sehr grobe Abschitzungen
moglich. Ein Ca/P—Verhiltnis unter 1,5 deutet auf eine Erhchung der Loslichkeit um mehr
als 60 Grofienordnungen gegeniiber Hydroxylapatit mit Ca/P ~ 1,67 hin. Die in der Ta-
belle angegebenen Ca/P—Verhiltnisse beziehen sich jeweils auf die htchsten Metallanteile.

sowohl auf die knochenbildenden Osteoblasten (vgl. Abschn. 2.1.1) als auch auf die
knochenresorbierenden Osteoklasten (Neale[74]). Es konnte gezeigt werden, dass
sowohl Cr— als auch Ti-Ionen sich nach dem Austreten aus dem Implantatmaterial
an kleine und grofie Biomolekiile anlagerten (Hallab[40]). Es ist daher sehr wahr-

20Bei Vanadium ist zu beachten, dass es aufgrund seines geringen Anteils an den gebriuchlichen
orthopéadischen Materialien in geringeren Dosen auftritt als die anderen Metalle.
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scheinlich, dass die Funktion kristallisationshemmender Inhibitormolekiile, die den
kontrollierten Ablauf der Kalzifizierung gewéhrleisten (Jahnen[44]), beeintrichtigt
wird.

Tabelle 4.8 zeigt, welche speziellen Effekte durch das Austreten der Metallionen in
das umliegende Knochengewebe zu erwarten sind. Dabei wurden die medizinischen
Effekte der Literatur entnommen und mit den kristallographischen Auswirkun-
gen, die sich aus den Resultaten der Prézipitationsexperimente ergeben haben,
zusammengefasst. Sind auch die Effekte im einzelnen verschieden gewichtet bzw.
ausgepragt, ldsst sich trotzdem sagen, dass alle getesteten Metalle nachteilige Aus-
wirkungen auf die Bildung von neuem, dem Implantat anliegenden Knochengewebe
zeigen sollten. Ein grofles Problem ergibt sich durch das langsame Austreten und
die Migration der Metallionen, so dass die Folgen méglicherweise erst Jahre nach
der erfolgreichen Osteointegration des Implantats auftreten. Sowohl bei jungen
als auch bei &lteren Patienten ist im Laufe der Zeit eine verstirkte Korrosion
des Implantatmetalls zu erwarten, im ersten Fall durch die hoéhere mechanische
Beanspruchung (Jacobs[43]), im zweiten durch die natiirliche Alterung des Kno-
chengewebes und damit verbundene Bewegungen des Implantatschafts[3]. Der
steigende Anteil an Metallionen stért die Umbauprozesse des Knochens permanent
und stellt damit wahrscheinlich eine wichtige Ursache fiir die langfristige Lockerung
von Hiiftprothesen dar.



Kapitel 5

Zusammenfassung und Ausblick

Die Osteointegration eines orthopéddischen Implantats ist ein komplexer Vorgang,
der sich aus biologischen, chemischen und physikalischen Teilaspekten zusammen-
setzt. Diese wurden in Kapitel 2 ausfiihrlich dargestellt und erldutert.

Ziel dieser Arbeit war es, verschiedene Metalle hinsichtlich ihrer Einfliisse auf
die Mineralisation des Knochenminerals Hydroxylapatit (OHAp) zu untersuchen.
Die Modellsysteme, in denen die Apatitbildung durchgefiihrt wurde, wurden in
moglichst einfacher Weise konzipiert, um dadurch sowohl Anwendbarkeit als auch
Reproduzierbarkeit im Rahmen der technischen Mdoglichkeiten des Labors zu
optimieren.

Der Hauptteil der Messungen wurde im sogenannten basischen Modellsystem
durchgefiihrt. Die einzigen darin benutzten Substanzen waren die als Kalzium-—
bzw. Phosphatquellen dienenden Salze Kalziumnitrat und Diammoniumhydrogen-
phosphat sowie verschiedene Mengen eines Salzes des jeweils zu untersuchenden
Metalls. Da die Bildung von OHAp in dieser Reaktion mit einer Herabsetzung des
pH-Werts verbunden war, wurde der Lésung zusétzlich eine bestimmte Menge Am-
moniak hinzugefiigt, so dass der pH-Wert stets im stark basischen Bereich (11-12)
blieb. Dadurch wurde nicht nur das Gleichgewicht der Apatitbildung zugunsten der
Reaktionsprodukte verschoben, sondern auflerdem eine mogliche Verfilschung der
Ergebnisse durch saure Eigenschaften der Metallsalze ausgeschlossen.

Etwa 120 Proben wurden im basischen System aus wissriger Losung prézipitiert,
getrocknet und fiir die kristallographische Analyse durch XRD préipariert. Auf-
grund der geringen Kristallitgrofle von bei niedrigen Temperaturen erzeugtem
OHAp zeigten die Rontgendiffraktogramme der ungeheizten Pulverproben grofle
Linienbreiten, die eine Trennbarkeit der einzelnen Peaks unmoglich machten®. Zur

'Die Diffraktogramme ungeheizter Pulverproben zeigten groBe Ahnlichkeit mit denen von na-
tivem Knochenmaterial (Danilchenko[25]).
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Erhohung der Kristallitgroe wurden daher sdmtliche Proben bei verschiedenen
Temperaturen geheizt und die so behandelten Pulver separat spektroskopiert.

Das Heizen fiihrte nicht nur zur Verbesserung der Trennbarkeit der Peaks, sondern
auch zur Ausbildung zuséatzlicher kristalliner Phasen, die grofitenteils durch ther-
mische Dekomposition von nichtstéchiometrischem OHAp und Umkristallisationen
amorpher bzw. schwach kristallisierter Phasen in den ungeheizten Proben gebildet
wurden.

Die verschiedenen thermischen Umwandlungen der Kalziumphosphate sind ausfiihr-
lich in der Literatur dokumentiert (siehe Kapitel 2.2), so dass es durch vergleichende
Messungen der bei unterschiedlichen Temperaturen geheizten Proben in den mei-
sten Féllen moglich war, den jeweiligen Ursprung der in den Diffraktogrammen
auftretenden Phasen zu bestimmen.

Es konnte gezeigt werden, dass alle Metalle (Ti, V, Cr, Co und Al) die Kristallinitét
und die Kristallitgroen der Apatite herabsetzten. Dieser Effekt war fiir Co und Cr
besonders ausgeprigt. Ti und Al behinderten offenbar in betrichtlicher Weise die
Umwandlung von amorphem Kalziumphosphat (ACP) zu OHAp, was sich in der
Bildung von a~TCP in den geheizten Proben niederschlug. Die thermisch induzierte
Bildung von f-TCP wies darauf hin, dass die Stéchiometrie der apatitischen Phase
von der Stochiometrie von reinem OHAp deutlich zu ungunsten von Kalzium
abwich. Im allgemeinen nahm der S—TCP—Anteil in den geheizten Proben mit der
Hoéhe des Metallanteils zu.

Desweiteren traten in den Diffraktogrammen der bei hohen Temperaturen geheizten
Proben zusitzliche Phasen auf, die auf die Anwesenheit von Metalloxiden (teilweise
in Verbindung mit Ca) hinwiesen und damit den Beweis fiir die Einlagerung von
Metallionen in die prézipitierten CaPs lieferten. Die Moglichkeiten der Rontgendif-
fraktometrie reichten leider nicht aus, um in allen Féllen zu erkliren, in welcher
Weise die Ionen in die Reaktion miteinbezogen wurden. Linienverschiebungen
deuteten jedoch darauf hin, dass sowohl die apatitische Phase als auch die f—TCP-
Phase Metallionen aufgenommen hatten.

Das Modellsystem wurde durch die Anndherung der Bedingungen in sogenannter
synthetischer Korperfliissigkeit (SBF) an die physiologischen Gegebenheiten (Tem-
peratur, pH-Wert, Zusammensetzung der Reaktionslosung, Ubersittigung mit Ca
und P) angepasst und auf die Metalle Ti, V und Co angewendet. Der Einfluss
der Metallionen auf die Mineralisation von OHAp wurde in diesem System leicht
reduziert, manifestierte sich aber in dhnlicher Weise wie im basischen Modellsystem.
Die Hinzunahme von Albumin, dem in menschlicher Korperfliissigkeit am stirksten
vertretenen Protein, bewirkte wiederum eine Erhohung der kristallisationshemmen-
den Effekte der Metallionen. Dagegen zeigten die Biomolekiile Gly-Gly-Gly und
Gly-Pro-Gly-Gly keine signifikanten Effekte auf die Modellreaktion.
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Die Giiltigkeit der Ergebnisse ist unter der Einschréinkung zu betrachten, dass
jedes der eingesetzten Modellsysteme natiirlich nicht als naturgetreue Nachbildung
der in—vivo-Mineralisation von menschlichem Knochen gelten kann. Knochenzellen,
Wachstumsfaktoren, zahlreiche Biomolekiile und die aus vielen Kollagenfasern
bestehende organische Matrix sind an dem komplexen Prozess der Knochenneubil-
dung beteiligt. Die im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Experimente konnten
lediglich den Aspekt der Kalzifizierung aus einer mit Ca und P {iberséttigten
Loésung nachmodellieren.

Jedoch zeigten die Resultate, dass schon Konzentrationen von Metallionen im
unteren Prozentbereich in empfindlicher Weise die Bildung von OHAp beeintréichti-
gen konnen. Auch wenn die Metallkonzentrationen, die nach der Implantation
von Prothesen im umliegenden Gewebe auftreten, normalerweise deutlich kleiner
sind, erscheint es doch wahrscheinlich, dass auch in der bei der Osteointegration
stattfindenden Knochenneubildung Metallionen die mineralisierten Bestandteile
der formierten Knochenmatrix hinsichtlich Stéchiometrie, Kristallinitét, Loslichkeit
usw. beeinflussen (siehe Abschnitt 4.3). Da durch die Resorption von Knochen-
mineral diese Metallionen wieder freiwerden, miissen langfristige Verdnderungen
des Knochengewebes in der Umgebung eines Implantats in Betracht gezogen werden.

Die Ergebnisse dieser Arbeit legen die Vermutung nahe, dass beim langfristi-
gen Versagen von Hiiftimplantatschiften die Emission von Metallionen aus dem
Schaftmaterial eine wichtige Rolle spielt. Selbst im Falle des als sehr korrosions-
bestdndigen Titans sollte daher der direkte Kontakt von Knochengewebe und
Metalloberfliche vermieden werden. Zwar werden bereits sogenannte bioaktive
Keramikbeschichtungen als Ionenbarrieren eingesetzt, jedoch stellt diese Methode
wegen unzureichender Langzeitadhésion der aufgebrachten Keramiken noch kein
befriedigendes Verfahren dar.

Eine mogliche Losung dieses Problems konnte in einer kombinierten Beschichtung
liegen, die sich aus einer mechanisch belastbaren Ionenbarriere (Titannitrid oder
Titankarbid) und einer darauf aufgebrachten diinnen OHAp-Schicht zusammen-
setzt, die das Aufwachsen des neuen Knochengewebes fordert. Da die diinne
OHAp—Schicht in kurzer Zeit vollig resorbiert wiirde, konnten damit beschich-
tungstechnisch bedingte Interfacebriiche vermieden und ein fester mechanischer
Kontakt zwischen natiirlich gewachsenem Knochen und chemisch nahezu inerter
Implantatoberfliche gewéhrleistet werden.
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Anhang A

Thermodynamische Daten der
Kalziumorthophosphate

Verbindung AHP AGY SP C, K,
kJ mol=" | kJ mol™" | J mol=" K~! | J mol~! K~! | Produktkonst.!
CaHPO, -1814,39 | -1681,18 111,38 110,04 1,83-10°7
CaHPO,-2H,0 -2403,58 | -2154,58 189,45 197,07 2,59 - 1077
CagHy(POy)s-5H,0 - 12263 - - 1,01 - 109
B-Casz(POy), -4120,8 | -3884,7 236,0 227,82 2,07 - 10733
a-Caz(POy)s -4109,9 | -3875,5 240,91 231,58 8,46 - 10732
Cayo(POy)s(OH)y | -13477 | -12677 780,7 769,9 6,62 - 107126
Cayo(POy)sFy 13744 12983 775,7 751,9 6,30 - 107137
H,0 285,830 | -237,129 69,91 - -
Ca’*(aq) -542.83 | -553,58 -53,1 —~ —
OH~(aq) 229,994 | -157,244 -10,75 -148,5 -
H,PO, (aq) -1296,29 | -1130,28 90,4 - -
HPO?: (aq) -1292,14 | -1089,15 33,5 - -
PO3™ (aq) 212774 | -1018,7 -222 - -
F~(aq) 332,63 | -278,79 -13,8 -106,7 -

Tabelle A.1: Thermodynamische Standarddaten und daraus berechnete Loslichkeitspro-

duktkonstanten von CaPs bei 298,15 K (25 °C) (Wagman[106]).

'Da die Einheiten fiir K von der Stéchiometrie des jeweiligen Produkts abhéngig sind, wurden
sie der Ubersichtlichkeit halber ausgelassen.
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Anhang B

Zur Biochemie der Peptide

Aminoséuren besitzen als funktionelle Gruppen sowohl Carboxylgruppen (COOH)
als auch Aminogruppen (NHs), die unter Wasserabspaltung eine Bindung eingehen
konnen. Eine solche Bindung, bei der das Stickstoffatom der Aminogruppe iiber eine
einfache kovalente Bindung an das Kohlenstoffatom der Carboxylgruppe gebunden

i 5

N / N_/ [l

A ®/N\ /C\ /C\ /N\ /C\
/C\ I}J (ﬁ /C\ OIS

O

@ { E

© O \\C N
B [/ _°
‘ ke 7 Ng
/7 N\

Abbildung B.1:
Strukturformeln von Gly—Gly-Gly (A) und Gly-Pro-Gly—Gly (B). Dargestellt ist die io-
nisierte Form bei pH~6, in der jeweils die freien funktionellen Gruppen geladen sind.

ist, nennt man Peptidbindung (Kleber[51]). Besteht ein Molekiil aus mindestens
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10 Aminosédureresten, spricht man von einem Polypeptid. Abbildung B.1 zeigt die
Struktur des Tripeptids Gly-Gly-Gly (Gly = Glycin) und des Tetrapeptids Gly—
Pro-Gly-Gly (Pro = Prolin), die beide in den Experimenten Verwendung fanden.
Bei einem pH-Wert um 6 sind sowohl die freie Carboxylgruppe als auch die freie
Aminogruppe geladen.

Polypeptide, die aus mehr als ca. 100 Aminosidureresten bestehen, nennt man Pro-
teine. Proteine, zu denen auch das in den Experimenten benutzte Albumin gehort,
diffundieren im Gegensatz zu den kurzkettigeren Peptiden nicht durch natiirliche
Membranen (Birbaumer[14]). Desweiteren bildet Albumin Komplexe mit langketti-
gen Fettsduren und spielt eine wichtige Rolle bei der Aufnahme dieser Fettsduren
durch Zellen (Trigatti[103]). AuBlerdem hat Albumin einen inhibierenden Effekt auf
die Keimbildung und das Kristallwachstum von Hydroxylapatit aus iiberséttigten
Losungen (Mullins[73]).

Menschliches Albumin hat ein Molekulargewicht von 69 kDa und macht rund 60 %
der Eiweifle im menschlichen Plasma aus. Ein Liter Plasma enthilt etwa 65 — 80 g
Eiweif3[14].



Anhang C

Rontgendiffraktogramme

Zur Veranschaulichung der in der Auswertung prasentierten Ergebnisse werden in
diesem Anhang die wichtigsten Diffraktogramme der bei 900 °C und 1000 °C geheiz-
ten Proben separat abgebildet. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden jeweils
nur die Ausschnitte gezeigt, die relevante Peaks enthalten. Da Titan als Implantat-
material vom grofiten Interesse ist, wurden die Diffraktogramme der Versuchsreihen
H9, H9a, H16 und H17 vollstindig aufgenommen, wihrend die anderen Metalle je-
weils nur mit einer Versuchsreihe vertreten sind.

C.1 Diffraktogramme der Probenserie H9

In den Bezeichnungen der Peaks der in diesem und dem néchsten Abschnitt abgebil-
deten Diffraktogramme werden folgende Abkiirzungen benutzt, wobei in Klammern
jeweils die PDF-Nummern aus der JCPDS-Datei angegeben sind:

H: OHAp (9-0432)!

a: a-TCP (29-0359)

B: B-TCP (9-0169)

AN: Anatas (21-1272)

RU: Rutil (21-1276)

PE: Perowskit (78-1013)

TO: TiO, (PDF-Nummer unbestimmt)

!Die Peaks von OHAp werden nur dann gesondert markiert, wenn ihre Erkennbarkeit im Dif-
fraktogramm eingeschréankt ist.
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Abbildung C.4: Probe H9_Ti4 mit 4 % Ti. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.6: Probe H9_Ti6 mit 6 % Ti. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.7: Probe H9_Ti8 mit 8 % Ti. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.9: Probe H9_Ti20 mit 20 % Ti. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.12: Probe H9a_Til,5 mit 1,5 % Ti. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.15: Probe H9a_Ti3 mit 3 % Ti. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.16: Probe H9a_Ti3,5 mit 3,5 % Ti. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.17: Probe H9a_Ti4 mit 4 %
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Abbildung C.21: Probe H9a_Til5 mit 15 % Ti. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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C.3 Diffraktogramme der Probenserie H30

Diese Proben wurden nachtréglich zur niheren Betrachtung der Titankonzentratio-
nen von 11 % bis 19 % durchgefiihrt (Pilipenko[82]). Abkiirzungen wie in Anhang
C.1.
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Abbildung C.22: Probe H30_Till mit 11 % Ti. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.23: Probe H30_Til2 mit 12 % Ti. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.24: Probe H30_Til3 mit 13 % V. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.25: Probe H30_Til4 mit 14 % Ti. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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15 % Ti. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.27: Probe H30_Til6 mit 16 % Ti. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.28: Probe H30_Til7 mit 17 % Ti. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.29: Probe H30_Til8 mit 18 % Ti. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.30: Probe H30_Til9 mit 19 % Ti. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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C.4 Diffraktogramme der Probenserie H10

In den folgenden beiden Abschnitten benutzte Abkiirzungen fiir Peak—Markierungen
(mit PDF-Nummern):

H: OHAp (9-0432)

a: a—TCP (29-0359)

p: f-TCP (9-0169)

CV: Ca(VOs3)y (73-0971)
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Abbildung C.31: Probe H10_V0,5 mit 0,5 % V. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.32: Probe H10_V1 mit 1 % V. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.33: Probe H10_V1,5 mit 1,5
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% V. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.34: Probe H10_V2 mit 2 % V. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.35: Probe H10_V2,5 mit 2,5 % V. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.36: Probe H10_V3 mit 3 % V. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.37: Probe H10_V3,5 mit 3,5 % V. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.38: Probe H10_V4 mit 4 % V. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.39: Probe H10_V4,5 mit 4,5 % V. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.40: Probe H10_V5 mit
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Abbildung C.41: Probe H10_V6 mit

T B T T T T T

2000—-
1800—-
1600—-
1400—-

1200 —

1000 —

Impulse

800 —
600 |

400

200 —

0 T T T T T T T T T T

Beugungswinkel 26

5 % V. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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6 % V. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.42: Probe H10_V10 mit 10 % V. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
C.5

Hier werden nur die Diffraktogramme der ersten fiinf Proben gezeigt, da die Ergeb-

Diffraktogramme der Probenserie H14

nisse fiir hohere Vanadiumanteile sehr dhnlich ausfielen.
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Abbildung C.43: Probe H14_V0,5 mit 0,5 % V. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.44: Probe H14_V1 mit 1 % V. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.45: Probe H14_V1,5 mit 1,5 % V. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.46: Probe H14_V2 mit 2 % V. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.47: Probe H14_V2,5 mit 2,5 % V. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Diffraktogramme der Probenserie H8

Benutzte Abkiirzungen fiir Peak-Markierungen (mit PDF-Nummern):

H: OHAp (9-0432)

a: a—~TCP (29-0359)

B: B-TCP (9-0169)

C: CagCos(POy)1s (49-1081)
CO: Cos0y (78-1970)
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Abbildung C.48: Probe H8_Co0,5 mit 0,5 % Co. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.49: Probe H8_Col mit 1 % Co. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.50: Probe H8_Col,5 mit 1,5 % Co. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.51: Probe H8_Co02 mit 2 % Co. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.52: Probe H8_Co02,5 mit 2,5 % Co. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.53: Probe H8_Co03 mit 3 % Co. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.54: Probe H8_Co03,5 mit 3,5 % Co. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.55: Probe H8_Co4 mit 4 % Co. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.56: Probe H8_Cob mit 5 % Co. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.57: Probe H8_Co8 mit 8 % Co. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.58: Probe H8_Co010 mit 10 % Co. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.59: Probe H8_C020 mit 20 % Co. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.

C.7

Diffraktogramme der Probenserie H12

Benutzte Abkiirzungen fiir Peak-Markierungen (mit PDF-Nummern):

H: OHAp (9-0432)
a: a—TCP (29-0359)
B: B-TCP (9-0169)
CR: Cr,0; (84-1616)
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Abbildung C.60: Probe H12_Cr0,5 mit 0,5 % Cr. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.



C.

Impulse

Impulse

Impulse

7.

1800

1600—-
1400—-
1200—-
1000—-
800—-
600—-
400—-

200

o

22

Abbildung C.61: Probe H12_Crl mit 1 % Cr. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.62: Probe H12_Crl,5 mit 1,5 % Cr. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.63: Probe H12_Cr2 mit 2 % Cr. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.64: Probe H12_Cr2,5 mit 2,5 % Cr. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.65: Probe H12_Cr3 mit 3 %
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Abbildung C.66: Probe H12_Cr3,5 mit 3,5 % Cr. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.67: Probe H12_Cr4 mit 4 % Cr. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.68: Probe H12_Crb mit
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Abbildung C.69: Probe H12_Cr8 mit 8 % Cr. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.70: Probe H12_Cr10 mit 10 % Cr. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.71: Probe H12_Cr20 mit 20 % Cr. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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C.8 Diffraktogramme der Probenserie H11

Benutzte Abkiirzungen fiir Peak-Markierungen (mit PDF-Nummern):

H: OHAp (9-0432)

a: a—~TCP (29-0359)

B: B-TCP (9-0169)

AP: CayAl(PO,); (48-1192)
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Abbildung C.72: Probe H11_Al0,1 mit 0,1 % Al. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.73: Probe H11_Al0,2 mit 0,2 % Al. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.74: Probe H11_Al0,3 mit 0,3 % Al. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.75: Probe H11_A10,4 mit 0,4 % Al. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.76: Probe H11_Al0,5 mit 0,5 % Al. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.77: Probe H11_Al0,6 mit 0,6 % Al. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.78: Probe H11_Al0,7 mit 0,7 % Al. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.79: Probe H11_Al0,8 mit 0,8 % Al. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.80: Probe H11_All mit 1 % Al Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.81: Probe H11_Al1,2 mit 1,2 % Al. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.82: Probe H11_Al1,6 mit 1,6 % Al. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.



C.9. DIFFRAKTOGRAMME DER PROBENSERIE H24

2000

1800 —-
1600 —-
1400 —-
1200 —-

1000

Impulse

800
600 o
400 -

200 -

Beugungswinkel 26

2000

165

1800—-
1600—-
1400—-
1200—-

1000 o

Impulse

800 —
600 —
400 —

200

Beugungswinkel 26

Abbildung C.83: Probe H11_Al2 mit 2 % Al Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.

C.9

Abkiirzungen wie im letzten Abschnitt.

Diffraktogramme der Probenserie H24
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Abbildung C.84: Probe H24_Al3 mit 3 %
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Abbildung C.85: Probe H24_Al5 mit 5 %
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Abbildung C.86: Probe H24_A110 mit 10 % Al
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Abbildung C.87: Probe H24_Al15 mit
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Abbildung C.88: Probe H24_A120 mit 20 % Al Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.89: Probe H24_Al130 mit 30 % Al Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.

C.10 Diffraktogramme der Probenserie H16

In den néchsten beiden Abschnitten benutzte Abkiirzungen fiir Peak—Markierungen
(mit PDF-Nummern):

H: OHAp (9-0432)

H#: chlorhaltiges Apatit Cag 54P593Cli 6(OH)s 74 (70-0795)

H*: modifiziertes Apatit Caggs(POy4)s(H20)s (82-1943)

a: a—TCP (29-0359)

B: B-TCP (9-0169)
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Abbildung C.90: Probe H16_Til mit 1 % Ti. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.



168

ANHANG C. RONTGENDIFFRAKTOGRAMME

200()—-
1800—-
1600—-
1400—-
120()—-

1000 -

Impulse

800 —
600 —|
400

200 —

0 T T T T
20 22 24 26 28

T T T T
30 32 34 36 3

Beugungswinkel 26

T
8

T
40

T T T T
42 44 46 48

2000—-
1800—-
1600—-
1400—-
1200—-

1000 o

Impulse

800

600
400 -

200 - PE

P

0 T T T T T T T T T
20 22 24 26 28 30 32 34 36 38

Beugungswinkel 26

T
40

T T
42 44 46 48

Abbildung C.91: Probe H16_Ti2 mit 2 % Ti. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.92: Probe H16_Ti3 mit 3 % Ti. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.

2000—-
1800—-
1600—-
1400—-
1200—-

1000 -

Impulse

800 —
600 |
400+

200+

0 T T T T

P

20 22 24 26 28

30 32 34 36 3

Beugungswinkel 26

T
8

40

T T T
42 44 46 48

2000—-
1800—-
1600—-
1400—-
1200—-

1000

Impulse

800

600

400 o

2004 AN B B

0

T T T T T
20 22 24 26 28 30 32 34 36 38

Beugungswinkel 26

T
40

T T T T
42 44 46 48

Abbildung C.93: Probe H16_Ti4 mit 4 % Ti. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.94: Probe H16_Ti5 mit 5 % Ti. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.95: Probe H16_Ti7 mit 7 % Ti. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.96: Probe H16_Til0 mit 10 % Ti. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.97: Probe H17_Ti0,5 mit 0,5 % Ti. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.98: Probe H17_Til,5 mit 1,5
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Abbildung C.99: Probe H17_Ti2,5 mit 2,5 % Ti. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.100: Probe H17_Ti3,5 mit 3,5 % Ti. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.101: Probe H17_Ti4,5 mit 4,5 % Ti. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.102: Probe H17_Ti6 mit 6 % Ti. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.
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Abbildung C.103: Probe H17_Til5 mit 15 % Ti. Links: 900 °C. Rechts: 1000 °C.



Anhang D

Erginzende Diagramme

Auf den folgenden Seiten werden einige Diagramme présentiert, die aus Griinden
der Ubersichtlichkeit nicht mit in den Auswertungsteil iibernommen wurden.

D.1
D.1.1 Titan

OHAp—Synthese im basischen Milieu
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Abbildung D.1:

Qan—Werte (GL. 4.1) fiir Titan im basischen OHAp-Modellsystem. Das Diagramm enthilt
die Versuchsreihe H9 und die nachtriglich angefertigte Serie H30 (Pilipenko[82]) bei 900 °C

und 1000 °C.
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Abbildung D.2:
Qpn—Werte (Gl. 4.1) fiir Titan im basischen OHAp-Modellsystem. Das Diagramm enthélt
die Versuchsreihe H9 und die nachtriglich angefertigte Serie H30[82] bei 900 °C und
1000 °C.
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Abbildung D.3:
Qprn—Werte (GL. 4.1) fiir Titan im basischen OHAp-Modellsystem. Das Diagramm enthélt
die Versuchsreihe H9 und die nachtriglich angefertigte Serie H30[82] bei 1000 °C.
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Abbildung D.4:
QpbfWerte1 fiir Titan im basischen OHAp—Modellsystem. Das Diagramm enthélt die
Versuchsreihe H9 und die nachtriglich angefertigte Serie H30[82] bei 1000 °C.

D.1.2 Vanadium

Impulse

20 30 40 50
Beugungswinkel 20
Abbildung D.5:

Einige Diffraktogramme der im basischen Milieu produzierten Serie H14 mit verschiedenen
Vanadiumanteilen (0,5 %, 2 %, 6 % und 10 %), ungeheizt.

! Aufgrund der bei hohen Titankonzentrationen nur schwach ausgepriigten Apatitphase wurde
zusétzlich der Q,,—Wert berechnet, indem die Intensitédt der Perowskitpeaks durch die Intensitét
des Hauptpeaks von f—TCP dividiert wurde.
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Abbildung D.6:
Qprn—Werte (GL. 4.1) fiir Vanadium im basischen OHAp—Modellsystem. Vergleich der Ver-
suchsreihen H10 und H14 bei 900 °C.
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Abbildung D.7:
Qprn—Werte (Gl. 4.1) fiir Vanadium im basischen OHAp—Modellsystem. Vergleich der Ver-
suchsreihen H10 und H14 bei 1000 °C.
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Abbildung D.8:
Qan—Werte (GI. 4.1) fiir Vanadium im basischen OHAp—Modellsystem, Versuchsreihe H10
bei 900 °C und 1000 °C.
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Abbildung D.9:
Qan—Werte (GI. 4.1) fiir Vanadium im basischen OHAp—Modellsystem, Versuchsreihe H14
bei 900 °C und 1000 °C.
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Abbildung D.10:
Qap—Werte (Gl. 4.3) fiir Vanadium im basischen OHAp-Modellsystem, Versuchsreihe H10
bei 900 °C und 1000 °C.

D.1.3 Chrom
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Abbildung D.11:
Qpr—Werte (Gl. 4.1) fiir Chrom im basischen OHAp-Modellsystem, Versuchsreihe H7 bei
900 °C und 1000 °C, vollstindige Darstellung.
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Abbildung D.12:
Qpr—Werte (GL. 4.1) fiir Chrom im basischen OHAp-Modellsystem, Versuchsreihe H12 bei
900 °C und 1000 °C, vollstindige Darstellung.
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Abbildung D.13: Qu,—Werte (Gl 4.1) fiir Chrom im basischen OHAp-Modellsystem,
Versuchsreihe H12 bei 900 °C und 1000 °C. Vergréflerung von Abb. D.12.
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Abbildung D.14:
Qprn—Werte (Gl. 4.1) fiir Chrom im basischen OHAp-Modellsystem, Versuchsreihen H7
und H12 bei 900 °C.
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Abbildung D.15:
Qprn—Werte (Gl. 4.1) fiir Chrom im basischen OHAp—-Modellsystem, Versuchsreihen H7
und H12 bei 1000 °C.
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D.1.4 Synthese von Hydroxylapatit in SBF
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Abbildung D.16:
Trockenmassen der in SBF erzeugten Reaktionsprodukte der Serien H16 und HI17
in Abhingigkeit vom prozentualen Titananteil. Die Fehlerbalken basieren auf der
Abschitzung der systematischen Ungenauigkeit.
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D.1.5 Synthese von Hydroxylapatit in SBF unter Zusatz
von Albumin
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Abbildung D.17:

Diffraktogramme von ungeheiztem in SBF produziertem Apatit, mit und ohne Albumin.
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Abbildung D.18:

Diffraktogramme von in SBF produziertem Apatit, mit und ohne Albumin. Die Proben

wurden eine Stunde bei 900 °C geheizt.
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