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            Abstract
          
        

        
          본 논문에서는 순수 티타늄(cp-Ti) 임플란트를 SLA (Sandblasting with Large grit and Acid) 처리할 때 산-처리 용액의 유형, 산-처리 온도 및 산-처리 시간 등이 티타늄 표면에 주는 영향을 평가하고자 하였다. 원판형의 cp-Ti 시편을 준비하여 표면을 인산칼슘계 세라믹 분말로 RBM (Resorbable Blast Media) 처리하였다. 산-처리 용액으로 염산을 30 vol%로 고정하고 황산의 농도를 10, 20, 30, 35 vol%로 증가시키며 혼합한 용액에 증류수를 추가하여 4종의 산-처리 용액을 준비하였다. 실험군은 4종의 산-처리 용액, 3 종의 처리온도 및 3 종의 처리시간 등 36 가지로 분류하여 실험군당 4개의 시편을 산-처리하였다. 산-처리 전·후 시편 무게를 전자저울로 측정하여 무게 감소비율을 계산하였고, 공초점주사전자현미경으로 표면거칠기를 측정하였다. X-선 회절분석기(XRD)로 XRD 패턴을 측정하였고, 주사전자현미경으로 표면 형상을 관찰하였으며, 에너지 분산형 분석기(EDX)와 광전자분광법(XPS)로 표면성분을 분석하였다. 무게 감소비율과 표면거칠기 측정값은 Tukey-multiple comparison test (p = 0.05)로 통계 분석하여 다음의 결과를 얻었다. 산-처리에 따른 티타늄 시편의 무게 감소는 황산의 농도 및 산-처리 용액의 온도가 높을수록 유의하게 증가하였다. 산-처리한 티타늄의 표면 거칠기는 산-처리 조건(황산 농도, 온도, 시간)에 일정한 영향을 받지 않았다. XRD 분석에서 산-처리한 모든 시편에서 티타늄(α-Ti)과 수소화 티타늄(TiH2) 결정상이 관찰되었고, XPS 분석으로 티타늄 표면에 얇은 n산화 티타늄 층이 형성된 것을 알 수 있었다. 90℃ 산-용액에서 처리할 경우 티타늄 표면이 과도하게 용해될 수 있으므로 주의하여야 한다.

        

        
          
            초록
          
        

        
          The purpose of this study was to evaluate the effect of acid-treatment conditions on the surface properties of the RBM (Resorbable Blast Media) treated titanium. Disk typed cp-titanium specimens were prepared and RBM treatments was performed with calcium phosphate ceramic powder. Acid solution was mixed using HCl, H2SO4 and deionized water with 4 different volume fraction. The RBM treated titanium was acid treated with different acid solutions at 3 different temperatures and for 3 different periods. After acid-treatments, samples were cleaned with 1 % Solujet solution for 30 min and deionized water for 30 min using ultrasonic cleanser, then dried in the electrical oven (37℃). Weight of samples before and after acid-treatment were measured using electric balance. Surface roughness was estimated using a confocal laser scanning microscopy, crystal phase in the surface of sample was analyzed using X-ray diffractometer. Surface morphology and components were evaluated using Scanning Electron Microscope (SEM) with Energy Dispersive X-ray spectroscopy (EDX) and X-ray Photoemission Spectroscopy (XPS). Values of the weight changes and surface roughness were statistically analyzed using Tukey-multiple comparison test (p=0.05). Weight change after acid treatments were significantly increased with increasing the concentration of H2SO4 and temperature of acid-solution. Acid-treatment conditions (concentration of H2SO4, temperature and time) did not produce consistent effects on the surface roughness, it showed the scattered results. From XRD analysis, formation of titanium hydrides in the titanium surface were observed in all specimens treated with acid-solutions. From XPS analysis, thin titanium oxide layer in the acid-treated specimens could be evaluated. Acid solution with 90℃ showed the strong effect on the titanium surface, it should be treated with caution to avoid the over-etching process.
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      서 론
      치과용 임플란트는 구강질환이나 사고로 인하여 상실된 치아를 대체하는 주요 치료 술식에 사용되고 있는데, 주재료인 티타늄과 티타늄 합금은 기계적 특성뿐 아니라 생체적합성이 우수하여 의료용 및 치과용 소재로 널리 사용되고 있다 (1). 최근에는 임플란트 표면에 조골세포의 초기 부착을 증진시켜 초기 고정을 얻기 위하여 다양한 티타늄 표면처리 방법들이 개발되어 사용하고 있다 (2).

      티타늄 임플란트 표면의 형상과 거칠기를 변형시키기 위하여 적용되는 방법에는 연마, 가공 및 블라스팅 등과 같은 기계적 방법과 화학적 또는 전기화학적 산-처리와 같은 습식 방법 및 다공성 코팅을 형성하기 위한 분말 플라스마 용사, 분말 소결법 등이 있다. 임플란트의 표면 거칠기 증가는 주변 골-조직과의 접촉면을 증가시켜 임플란트의 기계적 안정성에 기여하게 되는데, 임플란트 시술 후 주변 골-조직이 원활하게 재생되어 완전한 골-유착에 성공하는 경우에만 가능하며 그렇지 못한 경우에는 오히려 역효과 가능성도 있다고 한다 (3).

      반면에 임플란트 표면의 거칠기 효과에 대한 다소 부정적인 결과가 발표되기도 하였다. Larsson 등은 티타늄 임플란트 표면을 기계가공, 양극산화, 전해연마 등으로 처리하여 토끼에 이식한 후 1년이 경과한 시점에서 골-형성을 평가한 결과, 표면처리 방법에 따른 미세 표면 거칠기 차이가 실제로 골-조직 성장과 무관한 것으로 관찰되었다고 하였다 (4). Anselme와 Bigerelle는 다양한 임플란트용 금속 표면을 샌드블라스팅, 전해부식, 연마, 기계가공 및 산-부식 등 다양하게 처리하여 조골세포의 부착도를 평가한 연구에서 샌드블라스팅 처리를 제외하면 표면 거칠기 차이가 조골세포의 초기 부착도에 유의한 영향을 주는 것은 관찰되지 않았다고 하였다 (5). Kawahara 등은 티타늄 플레이트 표면을 연마, 산-부식 및 샌드블라스팅 등으로 처리하여 골-조직 성장에 주는 효과를 평가한 연구에서 표면 거칠기 등의 형태학적 차이가 골-조직 성장에 주는 영향은 관찰되지 않았으며, 골-조직과의 결합력에 있어서도 연마한 표면과 거친 표면간의 차이가 있었을 뿐 표면 거칠기 차이에 따른 유의한 변화는 없었다고 하였다 (6).

      티타늄 임플란트 표면에 미세 거칠기를 형성하기 위한 방법으로 기계적인 블라스팅법과 화학적인 산-부식 처리법이 있다. 블라스팅은 표면적을 최대 5~6배 정도 증가시켜 더 많은 골과 접촉할 수 있는 잠재성을 제공할 수 있는데 (7), 블라스팅에는 지름이 90~500 μm인 알루미나 분말을 주로 사용하고 있다. 블라스팅 과정에서 잔류되는 알루미나에 의해 임플란트 표면이 오염될 수 있지만, 잔류물이 주는 영향에 관하여는 상반된 의견들이 발표되고 있다고 한다 (8). 그러나 블라스팅 입자들의 잔류에 의한 오염 위험성을 줄이기 위하여 산화티타늄 또는 수산화인회석(HA)을 블라스팅 입자로 사용하기도 한다 (9). 최근에는 생흡수성 인산칼슘계 세라믹인 수산화인회석이나 β-삼칼슘인산(β-TCP) 분말을 블라스팅하여 티타늄 표면에 잔류물을 남기지 않고 표면 거칠기를 증가시킬 수 있는 resorbable blasting media(RBM) 처리법을 이용하고 있다. RBM 입자는 이론상 티타늄 표면에 잔류되더라도 생체내로 흡수될 수 있기 때문에 생체 친화적이며 골-유착을 방해하지 않는다. 하지만 블라스팅 분말의 유형에 상관없이 표면에 잔류하는 여러 크기의 블라스팅 입자들은 염증 반응을 일으킬 수 있으며, 경조직 결합에도 나쁜 영향을 줄 수 있다고 한다 (10).

      산-부식법 또는 산-처리법은 강산을 이용하여 티타늄 표면을 화학적으로 깎아내는 방법으로 표면이 거칠어지게 되고 미세한 기공이 형성될 수도 있다. 산-부식으로 생성되는 표면 형태는 사용하는 산-용액의 유형과 혼합비율, 처리 온도, 처리 시간 등을 조절하여 다양하게 변화시킬 수 있다 (11). 티타늄을 산-처리하면 1~3 μm의 미세 기공과 6~10 μm의 큰 기공을 가지는 세밀하고 거친 표면이 형성되어 임플란트-골 결합력과 안정성을 증진시킬 수 있다고 한다 (12). Juodzbalys 등은 다양한 산-용액(염산, 염산/황산, 황산+염산/인산, 황산/염산)으로 티타늄 표면을 산-처리하였는데 사용한 산의 조합과 순서에 따라 티타늄 표면의 거칠기정도에 차이가 있었으며, 1차 염산으로 처리하고 황산으로 2차 처리한 실험군에서 가장 우수한 결과가 관찰되었다고 하였다 (13). Ban 등 은 순수 티타늄을 48% 황산 용액에서 산-처리한 경우 산-처리 온도와 산-처리 시간이 증가함에 따라 표면 거칠기는 증가하였으며, 산-처리 후 티타늄의 무게 감소와 상관성이 있다고 하였다 (14). 하지만 조절되지 않는 과도한 산-처리는 표면 형태 뿐 아니라 티타늄의 기계적 특성을 감소시켜 골-유착에 불리한 영향을 줄 수 있다고 한다 (10).

      샌드블라스팅하고 산-처리한(sandblasted with large-grit and acid-etched; SLA) 티타늄 표면은 미세 거칠기와 함께 물결모양이 형성되어 임플란트와 골의 접촉을 증진시킬 수 있다. SLA처리법은 먼저 큰 입자로 샌드블라스팅한 후 2차로 산-처리하여 미세 거칠기를 형성하는 방법이다 (15). 블라스팅 후 티타늄 표면에 잔류되는 블라스팅 입자는 티타늄의 골-전도를 방해하여 임플란트 실패를 초래할 수 있는데, 블라스팅한 다음 산-처리를 실시하면 알루미나 혹은 티타니아 등과 같은 표면에 잔류하는 블라스팅 입자들을 제거할 수 있게 된다. Marin 등은 SLA 방법과 RBM 방법을 비교한 연구에서 SLA처리한 표면의 거칠기는 500 nm 정도로 RBM처리한 표면 거칠기인 290 nm 정도보다 거친 표면을 보였으나, 골과의 결합적 특성에서는 유의한 차이를 보이지 않았다고 하였다 (16).

      최근에는 SLA처리법에서 블라스팅 입자의 크기나 종류, 산-처리 용액의 유형과 처리 조건을 다양하게 변화시킨 티타늄 표면 처리법이 소개되었지만, SLA처리법에서 가장 중요한 산-처리 조건들이 티타늄 표면에 주는 영향에 관한 정보는 아직 부족한 실정이다. 본 논문에서는 순수 티타늄 표면을 먼저 RBM처리하고 산-처리를 2차로 실시하는 변형-SLA법을 적용한 임플란트에서 사용하는 산-처리 용액의 유형, 산-처리 온도 및 산-처리 시간 등이 티타늄 표면에 주는 영향을 평가하고자 하였다.

    

    

  
    
      재료 및 방법
      
        1. 연구재료
        순수 티타늄(cp-Ti, grade 4) 소재는 ASTM F67 규격에서 제시한 조건을 만족하며 현재 국내에서 티타늄 임플란트 제조에 사용하고 있는 Zapp사(Germany)의 지름 8 mm봉을 사용하였다. 길이 1 m인 원통형 티타늄 봉을 절단하여 디스크(8 mm × 2 mm) 형태의 시편 150개를 준비하였다.

        
          1) RBM 처리
          원판형 시편의 표면을 인산칼슘계 세라믹(Himed, USA)분말로 블라스팅하였다. 블라스팅에 사용한 분말은 HA[Ca10(PO4)6(OH)2]가 70 wt% 이상, β-TCP [Ca3(PO4)2]이 25 wt% 미만, α-TCP가 5 wt% 미만으로 구성되었다. 분말의 입도는 425~180 ㎛가 90 % 이상이며 최대 850 ㎛ 이하, 최소 180 ㎛ 이상인 분말로 국제 규격인 ASTM 1185에 적합한 분말을 사용하였다.

          블라스팅은 압축공기에 의한 분말의 흡입관형 블라스팅 방식으로 노즐의 지름은 1 mm, 시편과의 거리는 10 cm, 블라스팅 각도는 10°로 하여 블라스팅되는 면이 시편 전체가 되도록 하였다. 블라스팅에 사용한 분말의 양은 블라스팅 압력에 상관없이 400 mg/min로 일정하게 하여 4 kg/cm2 블라스팅 압력으로 7 초간 블라스팅하여 티타늄 표면을 균일하게 RBM처리하였다. RBM처리를 완료한 시편은 75% 에탄올 용액에서 30분간 초음파 세척한 다음 증류수에서 다시 30분간 초음파 세척하고 항온(37℃) 건조기에서 24시간 건조시켜 산-처리 과정에 사용하였다.

        

        
          2) 산-처리(acid-treatment)
          티타늄 시편의 산-처리 용액으로 염산(순도 35 %) 농도는 30 vol%로 고정하고, 황산(순도 95.0 %)의 농도를 10, 20, 30, 35 vol%로 증가시키며 혼합한 용액에 증류수를 추가하여 4종의 산-처리 용액(염산-황산-증류수 vol%: 30-10-60, 30-20-50, 30-30-40, 30-35-35)을 준비하였다.

          실험군은 4종의 산-처리 용액(30-10, 30-20, 30-30, 30-35), 3종의 처리 온도(60, 75, 90) 및 3종의 처리 시간(5, 8, 11 분)등 36개 군으로 분류하였다(Table 1). 각 실험군당 4개의 시편을 산-처리 용액에 침지하여 250 rpm 속도로 교반하면서 정해진 온도와 시간 동안 산-처리하였다(Figure 1). 산-처리를 완료한 시편은 1% Solujet (Alconox, USA) 세척액에서 30분간 초음파 세척한 다음 증류수로 30분간 세척하는 과정을 2회 반복하였고, 그 후 37℃ 건조기에서 24시간 건조시켰다.

          
            Table 1. 
				
            

            
              Experimental groups used in this study
            
            

          

          
            
              
                	Temp
(℃)
                	Time
(min)
                	Acid-treatment solution (HCl-H2SO4, vol%)
              

              
                	30-10
                	30-20
                	30-30
                	30-35
              

            
            
              	60
              	05
              	30-10 / 60-05
              	30-20 / 60-05
              	30-30 / 60-05
              	30-35 / 60-05
            

            
              	08
              	30-10 / 60-08
              	30-20 / 60-08
              	30-30 / 60-08
              	30-35 / 60-08
            

            
              	11
              	30-10 / 60-11
              	30-20 / 60-11
              	30-30 / 60-11
              	30-35 / 60-11
            

            
              	75
              	05
              	30-10 / 75-05
              	30-20 / 75-05
              	30-30 / 75-05
              	30-35 / 75-05
            

            
              	08
              	30-10 / 75-08
              	30-20 / 75-08
              	30-30 / 75-08
              	30-35 / 75-08
            

            
              	11
              	30-10 / 75-11
              	30-20 / 75-11
              	30-30 / 75-11
              	30-35 / 75-11
            

            
              	90
              	05
              	30-10 / 90-05
              	30-20 / 90-05
              	30-30 / 90-05
              	30-35 / 90-05
            

            
              	08
              	30-10 / 90-08
              	30-20 / 90-08
              	30-30 / 90-08
              	30-35 / 90-08
            

            
              	11
              	30-10 / 90-11
              	30-20 / 90-11
              	30-30 / 90-11
              	30-35 / 90-11
            

          

          

          
            
            

            Figure 1. 
				
            

            
              Schematic diagram of acid-treatment process: ① thermocouple for temperature controller, ② sample, ③ magnetic stirring bar, ④ hot plate with mag- netic stirrer.
            
            

            

          

        

      

      
        2. 연구방법
        
          1) 무게 및 색 변화 측정
          75% 에탄올 용액에서 30분간 초음파 세척한 다음 증류수에서 30분간 초음파 세척하고 건조기(37℃)에서 24시간 건조시킨 RBM처리 시편의 무게를 전자저울(BP211D, Sartorius, Germany)로 0.1 mg까지 측정하여 산-처리 전의 무게(m1)로 하였고, 산-처리를 완료하여 건조시킨 시편의 무게 측정하여 산-처리 후의 무게(m2)로 하여 산-처리에 따른 무게 변화 비율 [(m1-m2)×100/m2, %]을 계산하였다. 각 실험군당 4개의 시편을 대상으로 무게 변화를 측정하여 평균값과 표준편차를 구하였으며, Tukey-multiple comparison test (α = 0.05)로 통계 분석하였다. 또한 다양한 조건에서 산-처리한 시편의 표면 색상 변화를 실체현미경(Nikon SMZ-U, Japan)으로 관찰하여 비교하였다.

        

        
          2) 표면 거칠기(surface roughness) 평가
          시편의 표면 거칠기는 공초점주사전자현미경(OLS 5000, Olympus, Japan)으로 각 실험군당 2개 시편을 측정하였다. Gaussian 필터를 이용하여 20 × 배율로 균일한 형상을 보이는 면적(640 μm × 640 μm)에서 일정한 선-간격으로 2차원 평균 거칠기 Ra 값과 3차원 평균 거칠기 Sa 값을 3부위에서 8번씩 측정하여 평균값과 표준편차를 구하였으며, Tukey-multiple comparison test (α = 0.05)로 통계 분석하였다.

        

        
          3) 표면 형상(surface morphology) 관찰 및 성분 분석
          산-처리 조건에 따른 티타늄 시편의 표면 형상 변화를 비교하기 위하여 주사전자현미경(S-4700, Hitachi, Japan)에서 1000, 3000 및 5000배로 관찰하였으며, 각 시편의 표면성분을 EDX (7200-H, Horiba, England)로 분석하였다.

        

        
          4) 결정상(crystal phase) 분석
          티타늄 표면 구성 물질의 결정구조를 분석하기 위하여 기계 가공한 cp-Ti 시편(대조군)과 다양한 조건에서 산-처리한 시편을 X-선 회절분석기(D8 Advance, Bruker, Germany)로 시편의 Z축을 0점 조정하여 디스크 홀더에 시편을 편평하게 고정시킨 다음 slit 1.0 mm를 이용하여 0.5 sec/step 속도로 회절각 (2θ) 5o~60o 범위를 0.02o 간격으로 스캔하며 “Lock Coupled Scan” 방식으로 XRD 패턴 (pattern)을 측정하였다. 또한 표면에 얇은 층으로 형성된 티타늄 산화막을 분석하기 위하여 입사각은 고정하고 Detector만 스캔하는 방식으로 입사각을 0.1o~1.8o 까지 0.1o씩 증가하며 slit 0.6mm와 slit 1.2 mm를 각각 적용시켜 “Detector Scan” 방식으로 측정하여 일반적인 방법으로 측정한 결과와 비교하였다.

        

        
          5) XPS (X-ray photoemission spectroscopy) 분석
          티타늄 시편의 표면층에 있는 원소의 화학적 조성과 화학적 결합 특성을 분석하기 위하여 XPS (Sigma Probe, Thermo VG, UK)를 이용하여 광전자분광법으로 시편을 분석하였다. 기계 가공한 cp-Ti 시편, RBM 처리한 시편, RBM처리한다음 산-처리한 시편 8종 등 모두 10개 시편을 분석하였다.

          XPS 분석은 monochomatic Al-Kα　X-선(15 kV, 100 W, 400 μm)을 사용하여 진공상태(7×10-9 mB)에서 시행하였는데, 본 연구에서는 티타늄(Ti), 산소(O), 칼슘(Ca), 탄소(C), 인(P) 및 황(S) 등 6종의 원소를 분석하여 티타늄의 표면처리에 따른 표면 상태 변화를 비교하였다.

        

      

    

    

  
    
      결 과
      1) 30-10 용액에서 시편의 무게 변화(Figure 2a)는 처리 온도가 증가할수록 유의하게 증가하였으나 (p < 0.05), 처리 시간에는 유의한 영향을 받지 않았다(p > 0.05). 30-20 용액에서 시편의 무게 변화(Figure 2b)는 처리 온도가 증가할수록 유의하게 증가하였고, 90℃에서는 처리 시간에 따라 유의하게 증가하는 양상을 보였다(p < 0.05). 30-30 및 30-35 용액에서는 90℃에서 처리 시간에 따라 무게 변화는 크게 증가하는 양상을 보였으나, 75℃와 60℃에서는 30-10 및 30-20 용액과 유사하게 처리 시간에 따른 영향은 매우 적게 관찰되었다(Figure 2c, 2d). 60℃에서 산-처리한 경우 11분간 처리한 실험군에서만 산-처리 용액의 농도에 따른 차이가 관찰되었으며(Figure 2e), 90℃에서도 산-농도와 처리 시간이 무게 변화에 크게 영향을 주는 것으로 측정되었다(Figure 2f).

      
        
        

        Figure 2. 
				
        

        
          Weight change (%) of experimental groups after acid- treatment with various conditions: (a) - (d) = different acid concentration, (e) - (f) = different temperature.
        
        

        

      

      2) 산-처리 용액을 60℃로 가열하여 처리한 시편의 표면의 색상을 관찰한 결과로 산-처리 용액의 황산 농도가 10%에서 35%로 증가할수록 표면이 진한 흑색으로 변화되었으며, 산-처리 시간이 5분에서 11분으로 증가되어도 표면은 밝은 회색에서 진한 흑색으로 변화하였다. 산-처리 용액을 75℃로 가열하여 처리한 시편의 경우 황산 농도가 20%와 30%인 실험군에서 더 진한 흑색으로 변색된 것이 관찰되었으며, 산-처리 시간 증가에 따른 색 변화도 볼 수 있었다. 산-처리 용액을 90℃로 가열하여 처리한 시편의 표면은 낮은 처리온도와 비교하여 황산 농도가 20%인 실험군 부터 진한 흑색으로 변색되는 차이가 관찰되었다.

      3) 30-10 용액과 30-20 용액으로 산-처리한 시편의 표면 거칠기(Figure 3a, 3b)는 8분간 처리한 실험군을 제외하면 산-처리 온도가 거칠기에 유의한 영향을 주지 않았다(p > 0.05). 30-30 용액에서는 산-처리 온도가 증가될수록 거칠기(Figure 3c)는 유의하게 증가하는 양상을 보였으나(p < 0.05), 산-처리 시간에는 유의한 영향을 받지 않았다(p > 0.05). 30-35 용액에서는 산-처리 온도와 시간이 거칠기(Figure 3d)에 일관성 있는 영향을 주지 않았다. 60℃에서 산-처리한 경우 산-농도에 따라 거칠기 차이를 보였으나 처리 시간에는 거의 영향을 받지 않았고(Figure 3e), 90℃에 서도 산-농도와 처리 시간이 일관성 있는 영향을 주지 않는 것으로 보였다(Figure 3f).

      
        
        

        Figure 3. 
				
        

        
          Surface roughness (Ra, μm) of experimental groups after acid- etching treatment with various conditions: (a) - (d) = different acid concentration, (e) - (f) = different temperature.
        
        

        

      

      4) RBM처리만 실시한 시편과 다양한 조건으로 산-처리한 티타늄 시편의 표면 형상을 주사전자현미경으로 관찰하였고, 표면의 성분은 EDX로 분석한 결과 RBM처리만 실시한 시편의 경우 표면 성분으로는 시편의 주성분인 티타늄, 블라스팅 입자로 사용한 인산칼슘 세라믹 분말의 성분으로 추정되는 칼슘(Ca), 인(P) 및 산소(O) 등이 검출되었다. 반면, RBM처리한 다음 30-30 산-처리 용액으로 5분간 처리한 시편의 경우에는 RBM처리에 사용했던 인산칼슘 세라믹 분말의 잔류물로 추정되는 성분은 검출되지 않았으며, 시편 표면에 존재할 수 있는 산화 티타늄 피막의 구성 성분인 산소도 검출되지 않고 100% 티타늄만 검출되었다.

      Figure 4는 염산(30%)-황산(10%) 산-처리 용액(좌측)과 염산(30%)-황산(20%) 산-처리 용액(우측)을 60℃ (a, d), 75℃ (b, e) 및 90℃ (c, f)로 가열하여 5분간 산-처리한 시편을 SEM (×5,000)으로 관찰한 사진이다. 실험군중에서 황산의 농도가 가장 낮은 30-10 산-처리 용액으로 처리한 좌측의 결과는 우측(30-20 산-처리 용액)과 비교하여 상대적으로 산-처리 효과가 적은 것이 관찰되었으며, 산-처리 용액의 온도가 60℃에서 90℃로 증가될수록 산-처리 효과도 증가되는 양상을 보였다. 또한, 산-처리 용액의 농도는 동일한 조건이지만 산-처리 시간을 5분에서 11분으로 증가시켜 산-처리하면 황산의 농도가 10%인 경우에서는 산-처리 용액의 온도가 60℃에서 90℃로 증가될수록 산-처리 효과가 증가되는 것이 보였으며, 황산의 농도가 20%인 경우에서는 산-처리 용액의 온도가 90℃로 증가된 경우 표면이 용해되어 거칠기가 오히려 감소된 것으로 관찰되었다.

      
        
        

        Figure 4. 
				
        

        
          SEM image of 30-10 (left) and 30-20 (right) experimental groups: (a), (d) = 60℃ / 5 min treated sample; (b), (e) = 75℃ / 5 min treated sample; (c), (f) = 90℃ / 5 min treated sample.
        
        

        

      

      5) Figure 5는 황산의 용액을 증가시켜 30-30 산-처리 용액(좌측)과 30-35 산-처리 용액(우측)을 60℃ (a, d), 75℃ (b, e) 및 90℃ (c, f)로 가열하여 5분간 산-처리한 시편을 SEM (×5,000)으로 관찰한 사진이다. 황산의 농도는 각각 30%와 35%로 큰 차이가 없어서 좌측과 우측의 산-처리 결과도 유사한 것으로 보였다. 또한 산-처리 용액의 온도가 60℃에서 90℃로 증가하는 경우에도 표면 형상에는 큰 변화가 없는 것으로 관찰되었다. 또한, 산-처리 시간을 5분에서 11분으로 증가시켜 처리하면 황산의 농도가 35%인 경우에서는 산-처리 용액의 온도가 75℃로 증가된 경우에 티타늄 표면이 용해되어 거칠기가 감소되기 시작하는 것으로 보였고, 90℃로 더 증가시킨 경우에는 과도한 용해 반응으로 인한 침식으로 표면층의 일부가 탈락되어 다소 큰 기공이 생성된 것이 관찰되었다.

      
        
        

        Figure 5. 
				
        

        
          SEM image of 30-30 (left) and 30-35 (right) experimental groups: (a), (d) = 60℃ / 5 min treated sample; (b), (e) = 75℃ / 5 min treated sample; (c), (f) = 90℃ / 5 min treated sample.
        
        

        

      

      6) Figure 6은 염산(30%) - 황산(10%) 산-처리 용액에서 5분(a)과 11분(b) 동안 처리한 시편을 측정한 XRD 패턴 그래프이며, 그래프의 상단은 90℃, 중간은 75℃, 하단은 60℃에서 산-처리한 시편의 측정 결과이다. α-Ti의 (001)면을 나타내는 피크가 40.1°에서, α-Ti의 (010)면을 나타내는 피크가 35.1°에서, α-Ti의 (002)면을 나타내는 피크가 38.4°에서 관찰되어 티타늄 피크만 관찰되었으며, 루타일 또는 아나타제 등과 같은 산화 티타늄 (TiO2)으로 추정될 수 있는 피크는 관찰되지 않았다. 반면 수소화 티타늄 (TiH2)의 (111)면을 나타내는 피크가 34.9°에서, (110)면 또는 (002)면을 나타내는 피크가 40.9°에서 관찰되었으며, 90℃에서 11분간 처리한 시편 (b)에서는 TiH2를 나타내는 40.9° 피크가 보다 명확하게 관찰되었다.

      
        
        

        Figure 6. 
				
        

        
          X-ray diffraction patterns of 30-10 experimental groups: (a) = 5 minute treated group, (b) = 11 minute treated group.
        
        

        

      

      30-35 산-처리 용액에서 처리한 시편들의 XRD 패턴을 Figure 6의 패턴과 비교하면 75℃와 90℃에서 처리한 시편에서는 α-Ti의 (010)면을 나타내는 35.1° 피크가 (001)면을 나타내는 40.1° 피크 보다 상대적으로 큰 값으로 측정된 차이가 있었으며, (002)면을 나타내는 38.4° 피크는 크게 감소된 차이를 보였다. 30-35 산-처리 용액을 사용하여 60℃에서 산-처리한 시편의 경우 처리시간이 5분에서 8분과 11분으로 증가될수록 34.9° 피크 값이 증가하는 양상을 보였고, TiH2를 나타내는 40.9° 피크도 뚜렷하게 증가되는 것이 관찰 되었다. 90℃에서 산-처리한 시편의 경우 처리 시간에 관계 없이 35.1° 피크가 40.1° 피크보다 크게 관찰되었다.

      7) Table 2에는 티타늄 시편의 표면층을 구성하고 있는 성분을 XPS로 분석한 결과를 정리하였다. XRD와 EDX 분석 으로는 확인하지 못하였던 산소(O)가 티타늄 표면에서 검출되어 티타늄 표면에 매우 얇은 산화 티타늄(TiO2) 층이 존재 하고 있는 것을 추정할 수 있다. RBM처리한 시편의 경우에는 칼슘(Ca)과 인(P)이 검출되어 티타늄 표면에 블라스팅 분말이 잔류되고 있는 것을 알 수 있었다. RBM처리한 다음 산-처리한 시편의 경우 P 원소는 검출되지 않았으며, 사용한 산-처리 용액의 황산 농도에 따라 Ca 원소 검출량이 감소되는 것으로 관찰되었다. 또한 산-처리에 사용한 황산 용액의 성분인 황(S)이 티타늄 표면에 일부 잔류되어 검출된 것으로 보였다.

      
        Table 2. 
				
        

        
          Chemical composition of sample groups calculated from XPS survey spectra.
          (unit: atomic %)

        
        

      

      
        
          
            	Elements
            	Ti
            	O
            	C
            	Ca
            	P
            	S
          

          
            	Sample
          

        
        
          	Machined cp-Ti
          	7.24
          	33.11
          	59.20
          	0.45
          	-
          	-
        

        
          	RBM treated
          	1.06
          	37.16
          	36.84
          	14.37
          	10.57
          	-
        

        
          	RBM + acid-treated
(30-10 / 60℃- 5 min)
          	6.20
          	35.79
          	53.96
          	3.79
          	-
          	0.25
        

        
          	RBM + acid-treated
(30-10 / 60℃- 11 min)
          	6.75
          	31.70
          	56.55
          	4.27
          	-
          	0.73
        

        
          	RBM + acid-treated
(30-10 / 90℃- 5 min)
          	4.65
          	27.76
          	64.12
          	3.09
          	-
          	0.39
        

        
          	RBM + acid-treated
(30-10 / 90℃- 11 min)
          	9.70
          	37.51
          	49.05
          	2.54
          	-
          	1.21
        

        
          	RBM + acid-treated
(30-35 / 60℃- 5 min)
          	12.80
          	41.28
          	43.76
          	2.04
          	-
          	0.12
        

        
          	RBM + acid-treated
( 30-35 / 60℃- 11 min)
          	11.21
          	36.93
          	49.57
          	2.29
          	-
          	-
        

        
          	RBM + acid-treated
(30-35 / 90℃- 5 min)
          	9.40
          	33.30
          	55.67
          	1.63
          	-
          	-
        

        
          	RBM + acid-treated
(30-35 / 90℃- 11 min)
          	11.35
          	40.42
          	45.82
          	2.08
          	-
          	0.32
        

      

      

    

    

  
    
      고 찰
      티타늄 임플란트의 표면을 물리화학적, 형태학적 및 생화학적 방법으로 처리하여 표면 특성을 개선시키려는 다양한 연구 결과들이 보고되고 있다. Cooper 등은 표면 거칠기를 증가시켜 얻을 수 있는 효과로 골과 인접한 임플란트의 표면적 증가, 임플란트 표면에서의 세포 부착 증진, 임플란트 표면에서 골량 증가, 임플란트와 골의 생역학적 상호작용의 증가 등의 장점과 거친 표면이 주위점막 부위에 있을 시염증 증가될 수 있는 단점이 있다고 하였다 (17). 그는 순수한 티타늄 임플란트의 표면 거칠기를 증가시키면 골과 임플란트 계면에서 골-유도 및 골-형성 인자들이 증가하여 골-유착을 향상시키는 것으로 보고하였다. 티타늄 임플란트 표면에 미세 거칠기를 형성하기 위한 대표적인 방법으로 기계적인 블라스팅법과 화학적인 산-처리법이 있다. 알루미나 분말을 사용하는 블라스팅법은 티타늄 표면적을 증가시켜 더 많은 골과 접촉할 수 있게 하지만, 블라스팅 과정에서 알루미나입자가 임플란트 표면에 잔류하는 문제가 제기되고 있다 (8). 이러한 잔류물에 의한 위험성을 감소시키기 위하여 생체흡수성인 인산칼슘계 세라믹인 수산화인회석과 β-TCP 입자등으로 블라스팅하는 RBM처리법이 소개되었다. RBM 입자는 티타늄 표면에 잔류하더라도 흡수될 수 있기 때문에 생체친화적이며 골-유착을 방해하지 않는다. 따라서 최근에는 SLA처리법의 경우에서도 기존 알루미나 입자 대신에 RBM 입자로 블라스팅하는 변형된 SLA법이 적용되고 있다.

      현재 산-부식 또는 산-처리법으로 대부분 두 종류의 산을 이용하는 ‘dual acid-etching’ 방식을 채택하고 있다. 많은 연구에서 이러한 방식으로 표면 처리한 임플란트들이 임상적으로 유의할만한 높은 생존율을 보일 뿐 아니라, 조직학적으로도 골-임플란트 접촉율 (BIC)을 증가시킨다고 보고되고 있다. 산-처리한 티타늄의 표면 형상은 적용한 산의 유형과 혼합비율, 처리 온도 및 처리 시간 등을 조절하여 다양하게 변화시킬 수 있다 (18). 티타늄 임플란트의 산-처리는 미세 기공과 큰 기공을 가지는 세밀하고 거친 표면을 형성하여 임플란트-골 결합력과 안정성을 증진시킬 수 있다고 한다 (12).

      최적의 표면 거칠기를 얻기 위하여 티타늄 표면을 샌드블라스팅한 다음 산-처리하는 SLA처리법이 소개되었다. Buser 등에 의하면 화학적 산-처리만 시행한 임플란트 보다 SLA처리한 임플란트가 모든 관찰기간을 통하여 제거 토오크 값이 유의하게 높게 나타났으며, 다른 임플란트들과 비교하여 더 우수한 조골세포 분화능력을 보이기 때문에 SLA처리한 임플란트가 다른 방법으로 처리한 임플란트에 비하여 더 빠른 골-유착이 관찰된다고 하였다 (19, 20). 블라스팅처리 후 티타늄 표면에 잔류하는 입자들은 티타늄의 골-전도를 방해하여 임플란트 실패를 초래할 수 있는데 블라스팅한 후 산-처리하면 표면에 잔류되는 블라스팅 입자들을 제거할수도 있게 된다. 본 연구에서는 RBM처리한 티타늄 임플란트를 추가로 산-처리할 때 사용하는 산-처리 용액의 유형, 산-처리 온도 및 산-처리 시간 등이 티타늄 표면에 주는 영향을 평가하였다.

      Juodzbalys 등은 티타늄 표면을 다양한 산-처리 용액으로 처리하여 변화된 표면 형상을 비교한 연구에서 염산 용액으로 산-처리한 경우에는 표면에 기공이 거의 형성되지 않았고, 염산과 황산 혼합 용액으로 산-처리한 경우에도 산발적으로 기공이 형성되었으나 명확한 기공들은 형성되지 않았다고 하였다 (13). 또한 황산, 염산, 인산 혼합 용액으로 산-처리한 경우에는 많은 기공들이 생성되었지만, 형성된 기공들은 기복이 심하고 울퉁불퉁한 형상을 보였다고 하였다. Juodzbalys 등은 황산 용액에서 72시간 또는 염산 용액에서 30시간 산-처리한 경우 균일한 표면을 얻을 수 있었다고 하였지만, 산-처리에 사용한 산-처리 용액의 농도에 관한 정보는 제시하지 않았고, 산-처리 용액의 조합과 순서에 따라 티타늄 표면의 거칠기 정도에 차이가 있었으며, 염산과 황산 혼합 용액을 사용한 실험군에서 가장 우수한 결과가 관찰되었다고 보고하였다 (13).

      Szmukler-Moncler 등은 SLA처리한 상용 임플란트 3종(DPS-Frialit II, SLA-ITI, HaTi)과 15% 불산 용액으로 산-처리한 다음 60~80℃의 황산과 염산 혼합 용액(6:1)에서 3~10분간 2차로 산-처리한 Osseotite (3i, USA) 등 4가지 상용 임플란트의 표면 특성을 비교한 연구에서 표면 거칠기는 SLA-ITI > DPS_Frialit II > HaTi > Osseotite 순서라고 하였다 (18). Takeuchi 등은 염산 용액을 사용하여 티타늄 표면을 전처리 할 경우 티타늄의 기계적 특성을 약화시키지 않고 표면의 오염물질인 Ti salts를 효과적으로 제거할 수 있다고 하였다 (21). Ban 등은 다양한 온도(20, 40, 60, 90℃)로 가열한 H2SO4 48% 용액에 cp-Ti 시편을 침지하여 다양한 시간(0.25, 0.5, 1, 3, 8시간)으로 처리한 시편을 대상으로 표면 형상, 표면 거칠기, 무게 감소 및 TiH2 생성 등을 비교하였는데, 티타늄의 표면 거칠기는 산-처리 용액의 온도와 처리 시간이 증가함에 따라 증가하였고, 표면 거칠기는 무게 감소와 밀접한 상관관계가 관찰되었다고 하였다 (14). 또한 황산으로 산-처리함에 따라 티타늄 표면에 수소화 티타늄(TiH2)상이 생성되는 것이 관찰되었다고 하였다. 본 연구에서도 이와 유사하게 산-처리한 모든 실험군에서 수소화 티타늄이 형성된 것을 관찰할 수 있었다.

      Alla 등은 다양한 산-처리한 실험군 중에서 진한 황산 용액으로 산-처리한 티타늄에서만 생물학적 반응에 적절한 표면 거칠기가 형성되었다고 하였다 (22). 산-처리한 임플란트의 표면 거칠기는 산-처리하기 전 원래 티타늄의 거칠기, 적용한 산-처리 용액의 유형과 농도, 처리 온도 및 처리 시간 등 다양한 요소에 영향을 받을 수 있다. 또한 산-처리하면 티타늄 표면에 불규칙적인 깊이를 가지는 기공이 형성되어 0.5-3 μm의 미세 거칠기가 생성될 수 있다고 하였다 (23). Annunziata와 Guida는 염산과 황산 혼합 용액을 100℃ 이상으로 가열하여 티타늄 임플란트를 몇 분간 산-처리하는 ‘dual-acid-etching’ 과정 등으로 0.5-2 μm 범위의 표면 거칠기를 얻을 수 있다고 하였다 (24).

      Chrcanovic과 Martins는 다양한 방법으로 산-처리한 티타늄의 표면 특성을 비교 평가하였는데, 산으로 티타늄 표면을 처리할 경우 형상이 일정하지 않았고, 전처리 유형, 혼합한 산의 조성, 산-처리 온도와 처리 시간 등에 따라 큰 차이를 보였다고 하였다 (25). 또한, 불산 또는 염산, 황산 등과 같은 강산을 사용하여 상대적으로 높은 온도 (≥ 60℃)에서 장시간 (≥ 60분) 처리한 경우 가장 큰 거칠기를 얻을 수 있었다고 하였고, XRD 분석으로 수소화 티타늄이 생성된 것이 관찰되었으며, 산-처리한 후 600℃에서 10분간 추가로 열처리한 경우 티타늄 표면에서 산화 티타늄인 루타일상을 관찰할 수 있었다고 하였다. Chrcanovic 등은 디스크형 티타늄 시편을 염산과 황산 혼합 용액을 사용하여 다양한 처리 온도(60, 90, 120℃)와 다양한 처리 시간(5, 15, 30분)으로 산-처리하여 표면 특성 변화를 비교하였는데, 표면 거칠기에 주는 영향은 산-처리 온도가 산-처리 시간 보다 훨씬 크다고 하였다 (26). 본 연구에서도 산-처리 용액의 농도가 증가할수록 처리 온도가 티타늄 표면에 주는 영향이 처리 시간이 주는 영향보다 크게 관찰되었다.

      Balli 등은 샌드블라스팅 조건(압력과 처리 시간)과 산-처리 조건(염산과 황산 혼합 용액의 농도와 처리 시간)이 티타늄의 표면 형상, 거칠기 및 적심성에 주는 영향을 평가하였는데, 샌드블라스팅 처리만으로는 0.5-2 μm 범위의 표면 거칠기를 얻을 수 있었으나, 골아세포 증식에 필요한 정도로 거칠기가 균일하지 않아서 산-처리와 같은 추가 표면 처리가 필요하다고 하였다 (27). 그들은 염산과 황산을 1:1로 혼합한 용액으로 15분간 처리한 경우 최적의 결과를 얻을 수 있었다고 하였다. Al-Radha는 60℃로 가열한 염산 37% 용액, 80℃로 가열한 황산 98% 용액, 80℃로 가열한 질산 69% 용액등 3가지 산-처리 용액에 표면을 연마한 티타늄 시편을 각각 5, 15, 30, 45 및 60분간 산-처리하여 표면 거칠기 변화와 표면 형상을 비교하였는데, 염산 용액이 티타늄 표면을 거칠게 하는데 가장 효과적이었으며, 30분 처리한 경우 0.588μm로 가장 높은 거칠기를 보였다고 하였다 (23). 반면 질산 용액은 처리 시간에 관계없이 티타늄의 표면 거칠기에 거의 영향을 주지 않은 것으로 관찰되었으며, 황산 용액의 경우에는 30분과 45분간 처리한 경우를 제외하면 염산과 유사한 효과가 관찰되었다고 하였는데, 시편을 30분 이상 산-처리할 경우 표면 거칠기는 오히려 감소하는 양상을 보였다고 하였다. Coelho 등은 과도한 산-처리는 티타늄 임플란트의 표면 형상 (거칠기)뿐 아니라 기계적 특성도 감소시킬 수 있고, 골-유착에도 나쁜 영향 줄 수 있다고 하였다 (10). 본 연구에서도 30-35 용액을 90℃로 가열하며 산-처리한 경우에는 티타늄 시편의 무게가 크게 감소하였으며, 표면이 용해되면서 표면 거칠기가 오히려 감소하는 양상이 관찰되었다.

      Taborelli 등은 티타늄 임플란트 표면을 산-처리하는 경우 티타늄 표면에 수소가 흡착된 것이 XRD, TDS (thermal desorption spectroscopy) 및 metallographic microscopy등의 분석으로 관찰되었다고 하였다 (28). Arronson 등은 티타늄 임플란트 표면을 SLA처리하면 표면이 거칠어질 뿐 아니라 표면 층 아래에 수소 이온 농도가 증가하여 표면 층에 수소화 티타늄(titanium hydride)이 형성된다고 하였다 (29). Ti-H 상태도에 따르면 3-60 at.% 수소 농도 범위인 경우 상온에서 수소화 티타늄(TiH2δ-상)과 α-Ti 상이 함께 존재하고 있는 것을 알 수 있다 (30). SLA처리한 티타늄임플란트를 XRD로 분석하면 주로 α-Ti의 (001)면을 나타내는 피크가 40.1°에서, (010)면을 나타내는 피크가 35.1°에서 관찰되었으며, TiH2-ε의 (110)면 또는 (002)면을 나타내는 피크가 40.9°에서, TiH2-ε의 (202)면 또는 (200)면을 나타내는 피크가 59.2°에서 관찰되었다고 한다 (14)(29). 티타늄 시편이 다결정이고 거칠어서 피크의 폭은 넓어질 수 있고 상대적인 피크의 세기가 재현성이 낮을 수 있지만, 산-처리한 티타늄에서 수소화 티타늄의 생성여부는 XRD 분석으로 확인할 수 있다고 하였다. 수소가 금속의 기질에 용해되거나 금속 수소화물을 형성하여 발생되는 수소 취성 문제는 우주항공 산업에서 특히 치명적일 수 있다. 티타늄은 수소에 매우 취약하기 때문에 기계적 특성이 요구되는 부위에 티타늄을 적용하는 경우에는 각별한 주의가 필요하다. 치과용 티타늄 임플란트의 경우 산-처리에 의해 표면 층 2 μm하방에 형성된 수소화 티타늄이 티타늄 임플란트의 기계적 특성에 영향을 미쳤다는 연구 결과는 아직 보고되지 않고 있다.

      Conforto 등은 산-처리한 티타늄 표면을 고배율의 이미지로 분석한 연구에서 티타늄 기질에 다른 계면 층 없이 직접 수소화 티타늄 층이 형성되는 것으로 관찰되어 산-처리에 의해 초기 티타늄 표면에 형성되었던 산화 티타늄 층이 감소되는 것으로 보인다고 하였고 (31), Conforto 등은 SLA 처리된 티타늄 표면에 형성된 수소화 티타늄 상은 응집이 잘될 수 있는 결정학적 방향성을 가져 표면에서 우수한 접착을 유도할 수 있을 것이라고 하였다 (32). 그러나, 산-처리한 티타늄 임플란트의 경우 수소 취성으로 임플란트의 기계적 특성을 약화시키고, 표면에 미세한 균열을 형성시켜 피로저항을 감소시킬 수 있다는 연구가 보고되었다 (33). SLA처리한 티타늄 임플란트는 산-처리 과정에서 티타늄 표면이 화학적으로 영향을 받을 수 있는데, XRD와 금속현미경 분석으로 티타늄 표면에 20~40%의 수소화 티타늄(TiHx, x ≤ 2)이 생성된 것을 확인할 수 있다고 하였다 (34). 금속 티타늄에 수소가 침투하기 위하여 우선 산에 의해 산화 티타늄 층이 용해되어야 하는데, 산화 티타늄이 용해되는 과정에서 수소 이온이 용출되고, 작은 수소 이온들이 금속내로 빠르게 침투하여 표층 하방에 수소이온이 농축되며, 수소 이온이 포화되면 수소화 티타늄을 형성한다고 한다 (35). 이렇게 형성된 수소화물 층이 생체분자를 티타늄 표면에 화학적으로 결합시킬 수 있는 더 적절한 템플레이트가 될 수 있으므로 수소화 티타늄은 생물학적으로 중요한 영향을 줄 수 있다는 연구 보고도 있다 (36).

      Iwaya 등은 티타늄 임플란트를 산-처리하여 생성된 TiH2상이 세포 증식에는 어떠한 영향을 주지 않는다고 하였고 (37), Perrin 등도 산-처리한 티타늄에 존재하는 과도한 수소 함량이 골 반응에 유의한 영향을 주지 않는다고 하였다 (34). 반면, 티타늄 표면에 생성된 수소화물들이 골내 임플란트의 유지력과 치근섬유아세포의 증식을 촉진시킬 수 있다는 연구들이 보고된 바 있다 (36, 38, 39). Frank 등은 Ti-Zr 합금을 산-처리하는 경우 지르코늄이 수소화물 형성에 도움을 주기 때문에 표면에서의 수소 이온 농도가 cp-Ti보다 1.9배 정도 높다고 하였고 나노 크기로 생성된 수소화물이 균일하게 분포된다고 하였다 (40).

      Gómez-Florit 등은 임플란트용 Ti-Zr 합금을 염산과 황산 혼합 용액으로 산-처리하여 임플란트 표면에 생성된 수소화물이 생체활성도를 개선시켜 연조직 부착과 임플란트 주변에서의 밀폐성이 촉진되었으며, 임플란트 주위염이 감소되었다고 하였다 (41).

    

    

  
    
      결 론
      디스크 형태의 cp-티타늄시편을 RBM처리한 후 다양한 조건으로 산-처리한 후 무게 변화와 표면 특성을 전자저울, XRD, 공초점주사현미경, SEM/EDX 및 XPS 등으로 분석하여 다음의 결과를 얻었다. 산-처리에 따른 티타늄 시편의 무게 감소는 황산의 농도 및 산-처리 용액의 온도가 높을수록 유의하게 증가하였다. 산-처리한 시편의 표면 거칠기는 산-처리 조건(황산 농도, 온도, 시간)에 일정한 영향을 받지 않았다. XRD 분석에서 산-처리한 모든 시편의 경우 티타늄과 수소화 티타늄 결정상이 관찰되었고, XPS 분석으로 티타늄 표면에 얇은 산화 티타늄 층이 형성된 것을 알 수 있었다. 90℃ 산-용액에서 처리할 경우 티타늄 표면이 과도하게 침식 될 수 있으므로 주의하여야 한다. 또한, 티타늄 표면을 산-처리한 후 형성된 티타늄 불화물(titanium hydride)이 생체적 합성과 골-융합에 주는 영향을 평가하는 추가 연구가 필요할 것으로 보인다.
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