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Ihmiset ovat kayttdneet keraamimateriaaleja jo vuosituhansia ja teollisessa mittakaavassa
vuosisatoja, mutta vasta viimeisimpind vuosikymmeningd kiinnostus niiden tutkimiseen ja
kehittdmiseen ladketieteellisiin sovelluksiin on lisdantynyt. Tutkimus- ja kehitystyd onkin johtanut
uuden materiaaliryhman muodostumiseen: Biokeraamit. Biokeraameista pyrittin aluksi
kehittdmaan inerttejd materiaaleja korvaamaan muoviset ja metalliset implantit, jotka aiheuttivat
voimakkaita hylkimisreaktioita, mutta niilld havaittiin olevan useita hyvia ominaisuuksia muun
muassa antibakteerisuus, kontrolloitava biohajoaminen seka bioyhteensopivuus useiden eri
kudostyyppien kanssa. Tutkimuksien jatkuessa biokeraameilta onkin I0ytynyt ainutlaatuisia
ominaisuuksia, jotka ovat tehneet niistd yhden kiinnostavimman materiaaliryhman
|&8ketieteellisiin sovelluksiin.

Taman tyon tarkoituksena on tehda kirjallisuuskatsaus nykyisin kaytdssa oleville biokeraameille
sekd tutkia tarkemmin niiden antibakteerisia ominaisuuksia seka havaittujen ominaisuuksien
lahdetta. TyOssa kasitelldadan tarkemmin biolasia (45S5), titaanidioksidia (TiO2) seka
zirkoniumdioksidia (ZrOz). Tydstd kay ilmi materiaalien nykyisid sovelluskohteita, niiden
valmistusmenetelmia seka niiden mahdollinen potentiaali tulevaisuudessa.

Nykyisin biokeraameja kaytetdan yleisimmin luukudoksen korjaamiseen sekd korvaamiseen,
mutta useita sovelluksia on kehitetty myds muille kudostyypeille. Biokeraamit soveltuvat erityisen
hyvin luukudossovelluksiin niiden luontaisen samankaltaisuuden vuoksi ja viimeaikaisen
teknologisen kehityksen mydtd materiaalien rakenteita pystytddn muokkaamaan nanoluokassa
pelkdn mikroluokan sijaan. Tdma mahdollistaa uusien ja tuntemattomien ominaisuuksien
iimentymisen materiaaleissa sekd materiaalin kayttdytymisprofiilin paremman hallinnan
sovelluksissa.

Tyodssa kasiteltyja kolmea materiaali on tutkittu runsaasti ja kaikkien niiden on todistettu omaavan
antibakteerisia ominaisuuksia. Niille on lukuisia sovelluksia kaupallisessa kaytdéssa, mutta omi-
naisuuksien alkuperaa ei tunneta tarkasti. Lisaksi useissa tutkimuksissa ei ole kerrottu kaikkia
kaytettyja menetelmia eika koejarjestelyja yksityiskohtaisesti, joten tulokset eivat ole kovin usein
vertailukelpoisia ja joissain tapauksissa ne ovat jopa ristiriitaisia keskenaan.

Avainsanat: Biokeraami, antibakteerinen, Biolasi, 45S5, titaanidioksidi, zirkoniumdioksidi
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1.JOHDANTO

Biomateriaalilla tarkoitetaan mita tahansa luonnollista, synteettista tai vierasta materiaa-
lia, jota voidaan hyddyntaa biolaaketieteensovelluksissa elavan kudoksen korjaamiseen
tai hoitoon (Tieteen termipankki). Kaytannossa tama tarkoittaa sita, etta esimerkiksi or-
topedisten implanttien tulisi mahdollistaa luun muodostuminen ja solujen erilaistuminen,
kun taas kardiovaskulaaristen implanttien tulisi edistaa verisuonten paranemista ja estaa
hyytymien muodostumisen implantin pintaan (Oliver, Su, Lu, Kuo, Du, Zhu, 2019.) Ta-
man maaritelmat pohjalta biomateriaalit ovat kasitteena hyvin laaja, koska monet eri me-
tallit, kuten ruostumaton teras 316L, kobolttikromi-seokset, titaani ja sen seokset, voi-
daan luokitella myds biomateriaaleiksi, koska niitd voidaan kayttaa tukemaan kudoksen
normaalia paranemisprosessia seka ne pystytdan valmistus- ja jalkikasittelymenetelmilla
muokkaamaan bioyhteensopiviksi (Bekmurzayeva, Duncanson, Azevedo, Kanayeva
2018.) Bakteerien kiinnittyminen ja biofilmien muodostuminen on yksi yleisimmista on-
gelmista, joita patogeeniset bakteerit voivat aiheuttaa implantteja ympardivissa kudok-
sissa. Ne aiheuttavat tulehdusreaktion ymparoivaan kudokseen, joka voi pahimmassa
tapauksessa johtaa seka luu- ettd pehmytkudoksen tuhoutumiseen. (Huang, Chang,
Weng, Chen, Lai, Shieh 2013.) Siksi yksi tarkea ominaisuus tulisi kuitenkin I16ytya kaikista
implanteista: niiden pitaisi pystya estamaan haitallisten bakteerien kiinnittyminen ja kas-
vaminen tai parhaassa tapauksessa tappamaan bakteereja pinnaltaan. (Oliver, Su, Lu,
Kuo, Du, Zhu, 2019)

Tassa tyossa keskitytdan keraamisiin biomateriaaleihin, koska niiden kayttd laaketie-
teessa on lisdantynyt viime vuosikymmenen aikana merkittavasti seka niihin liittyvia tut-
kimuksia on tehty verrattain vahan. Tassa tydssa kasiteltdvat materiaalit ovat biolasi,
titaanidioksidi seka zirkoniumdioksidi. Nama materiaalit on valittu silld perusteella, etta
biolasi on yksi potentiaalisimmista materiaaleista ja titaani- seka zirkoniumdioksidia on
kaytetty muissa teollisuuden aloilla jo runsaasti, mutta ovat yleistyneet |adketieteelli-
sessa kaytdssa. Tyd antaa kattavan kuvauksen siita, mitka eri sovelluskohteissa kaytet-

tyjen materiaalien ominaisuudet ovat tarkeimpia ja miten niihin voidaan vaikuttaa.



2. KERAAMIT LAAKETEOLLISUUDESSA

Keraameja on kaytetty jo vuosikymmenten ajan erinaisissa sovelluksissa, mutta laake-
tieteellisiin sovelluksiin ne ovat rantautuneet vasta suhteellisen hiljattain (Ghaemi,
Reichert, Krupa, Sawczak, Zykova, Lobach, Sayenko, Svitlychnyi, 2017). Viimevuosina
teknologian kehittyessa keraameista on pystytty tekemaan pelkan passiivisen kappaleen
sijaan aktiivisia, jolloin ne ulkoisen voiman vaikutuksesta reagoivat suunnitellulla tavalla.
Lisaksi keraamien rakenne ja koostumus on muuttunut vuosikymmenten varrella, mah-
dollistaen entistd monimutkaisempia komposiittirakenteita seka kemiallisen koostumuk-

sen tarkan saatelyn. (Bosco, van den Beucken, Leeuwenburgh, Jansen 2012)

2.1 Keraamien ominaisuudet ja kaytto

Keraameja voidaan hyddyntaa implanteissa, proteeseissa sekd monissa muissa laake-
tieteellisissa valineissa ja laitteissa. (Thomas Industry Update N.D.) Erityisen hyvin ke-
raamit soveltuvat kaytettaviksi luun korjaukseen ja korvaamiseen niiden luonnollisen sa-
mankaltaisuuden vuoksi (Ghaemi ym. 2017). Useat valmistajat hyédyntavat alumiiniok-
sidia seka zirkoniumdioksidia paaasiassa niiden saatavuuden seka edullisuuden vuoksi.
(Thomas Industry Update N.D.) Lisaksi niita on voitu kayttaa muissa kayttétarkoituksissa,
kuten titaanidioksidia valkoisena variaineena, joten niiden valmistus- ja muokkausmene-
telmat ovat valmiiksi pitkalle kehitettyja. (Skocaj, Filipic, Petkovic, Novak 2011) Keraa-
misia materiaaleja on esitetty ja harkittu vaihtoehtoina perinteisille metallisille implanteille
laaketieteessa juurikin niiden luontaisen samankaltaisuuden luonnollisen luukudok-

sen kanssa (Ghaemi ym. 2017).

Pinnoittamalla tuote keraameilla, saadaan keraamin ominaisuudet hyddynnettya ilman,
ettd sen rakenne olisi hauras tai raskas. Pintamateriaaleina kaytettdessa sairaalaympa-
ristdssa, keraamien tulee kestaa voimakkaita kemikaaleja toistuvasti litettyna mekaani-
seen hankaukseen eikd niista saisi irrota hiukkasia. Lisaksi materiaalin tulisi mahdolli-
suuksien mukaan hidastaa bakteerien kasvua tai estda se. Parhaimmassa tapauksessa
pinta kykenisi tuhoamaan bakteereita ilman jatkuvaa puhdistusta tai voimakkaiden ke-

mikaalien kayttoa.



Nanomittaluokan biomateriaalit ovat keranneet kiinnostusta kudosteknologisten sovel-
lusten parissa, koska niilld on usein erinomaiset kemialliset ja mekaaniset ominaisuudet
(Almaguer-Flores, Silva- Bermudez, Rodil 2020). Biomateriaalien hyddyntamisessa on
kuitenkin se ongelma, etta ne voivat aiheuttaa infektioita. Infektioita aiheutuu, kun bak-
teerit padsevat kasvamaan implantin pinnalla ennen implantin kiinnittymista ymparaoi-
vaan kudokseen (Goncalves, Carvalho, Henriques, Silva, Teughels, Souza 2019). Se on
ongelma, joka voi johtaa implantoinnin epdonnistumiseen ja vaarantaa potilaan hengen.
Jotta implanteista saataisiin antibakteerisia, taytyy bakteerien kiinnittymisen, kasvun ja
biofilmin muodostumisen mekanismit tuntea. Nykyisin tutkittuja keinoja ovat erilaiset ke-
mialliset ja fysikaaliset pinnoitteet, erilaisten nanopartikkelien kayttd seka uudenlaisten
hybridiprosessien kayttd. (Almaguer-Flores ym. 2020.) Hybridiprosessin tavoitteena on
luoda materiaali, joka sisaltda epaorgaanisia partikkeleita, kuten keraameja tai metalleja,

seka orgaanisia komponentteja, kuten proteiineja ja entsyymeja (Palomo 2019.)

Implantit voivat aiheuttaa infektioita ja niiden hoito on erityisesti luukudoksessa monimut-
kaista ja kallista (Drago, Toscano, Bottagisio 2018). Infektioiden hoitamiseen vaaditaan
useita kirurgisia toimenpiteita, joihin liittyy suuri komplikaatioriski ja jotka vaativat jalki-
hoitona pitkia antibioottikuureja. Hoito riippuu infektion ja vaurion laajuudesta, mutta ylei-
sena hoitomenetelmana on poistaa vaurioitunut kudos kirurgisesti, jonka jalkeen tuleh-

dus hoidetaan loppuun pitkédlla ja laajavaikutteisella antibioottikuurilla. (Gongalves ym.

2019.) Verenkautta kulkeutuvilla antibiooteilla on kuitenkin heikko kulkeutuminen luuku-
dokseen, erityisesti kuoriluuhun, sen vahaisen verenkierron vuoksi. Lisaksi verenkierron
kautta leviavat antibiootit vaikuttavat koko kehoon eika pelkastaan infektoituneeseen ku-
dokseen, jolloin annoksien taytyy olla suurempia, mika aiheuttaa suurentuneen toden-
nakoisyyden karsid sivuvaikutuksista. Lisdksi antibioottien vuosikymmenia kestanyt
laaja-alainen kayttd on johtanut antibioottiresistanssien bakteerien yleistymiseen. (Drago
ym. 2018.) Viimeaikaiset saavutukset nanoteknologiassa kuitenkin mahdollistavat jatku-
van ja kasvavan virran uusia innovatiivisia sovelluksia. Nanorakenteiden ansioista ma-
teriaaleille saadaan huomattavasti paremmat fysikaaliset ja kemialliset ominaisuudet
kuin perinteisilla mikroluokan rakenteilla. Suurimmat hyédyt ovat havaittavissa erityisesti
bioteknologian saralla. Haasteena on pitkdan ollut I6ytéda sellainen menetelma, jonka
avulla pystytdan valmistamaan pitkalle raataldityja rakenteita, joilla olisi optimaalinen

vuorovaikutus luonnollisen kudoksen kanssa. (Guarino, lafisco, Spriano 2020.)



2.2 Biolasi

Biolasi (45S5, kalsium-natrium-fosfosilikaatti) sisaltda 45 m-% piidioksidia (SiO), 24.5
m-% natriumoksidia (Na20), 24.5 m-% kalsiumoksidia (CaO) sekd 6 m-% fosforipentok-
sidia (P20s). Se on alun perin kehitetty jo vuonna 1967 ja kliiniseen kayttéon se hyvak-
syttiin 1985 ja sita lIahdettiin alun perin kehittdamaan, koska silloiset metalliset ja muoviset
implantit aiheuttivat voimakkaita hylkimisreaktioita, eivatka ne edistaneet luuvaurioiden
parantumista. (Hench 2006.) Kuvassa 1 on havainnollistettu, miten biolasi edistaa luu-

kudoksen kasvua vauriokohtaan implantoituna.
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Kuva 1. Havaintokuva biolasin toimintaperiaatteesta implantoituna luukudosvau-
rion korjauksessa. Alkuperéinen kuva: Karasu, Yanar, Kogak, Alper, Kisacik 2017.

Kuten kuvasta 1 havaitaan, biolasi jaa nopeasti muodostuvan uuden luun sisdan ja sulaa
pitkan ajan kuluessa aineenvaihdunnan vaikutuksesta. Biolasi siis sailyy implantoituna
suhteellisen pitkaan kudoksessa, jolloin sen mukana kulkeutuneilla bakteereilla on mah-
dollinen vakaa kasvualusta koko sen ajan. Kuten aikaisemmassa kappaleessa mainittiin,
nykyisissa hoitomenetelmissa luukudoksen infektioiden hoidossa on heikkouksia, ja siksi
on erityisen tarkeaa I6ytda uusia menetelmia niiden hoitamiseksi tai syntymisen esta-

miseksi.

Biolasi on hyvin lupaava materiaali luuvaurioiden hoitoon, koska se on itsessaan anti-
bakteerista, estéden bakteerien kiinnittymisen ja kasvamisen materiaalin pinnalla. Biola-
sin teho perustuu emaksisten ionien vapautumiseen materiaalista valittdmasti, kun se
joutuu kosketukseen kehon nesteiden kanssa. Emaksisyyden kasvu sekd osmoottisen
paineen muuttuminen paikallisesti tekee ymparistosta bakteereille epasuotuisat. (Hu,
Ning, Zhou 2011.) Lisaksi joissain tutkimuksissa on arvioitu, etta biolaseista liukenemi-

sen yhteydessa irtoavat neulamaiset partikkelit vahingoittaisivat bakteerien soluseinamia



fyysisesti (Hu, Chang, Liu, Ning 2009). Yleisesti todetaan kuitenkin, etta pienten biola-
sipartikkelien antibakteeriset ominaisuudet johtuisivat ensisijaisesti niiden topografiasta,
joka estaisi bakteerien kiinnittymisen niihin. Lisaksi pienempi partikkelikoko johtaa kas-
vaneeseen pinta-alaan, joka puolestaan mahdollistaa ionien runsaamman vapautumisen

ymparistoon. (Hu ym. 2011.)

Biolasien rakenteeseen voidaan lisatd metalli-ioneja lisddmaan hyddyllisid ominaisuuk-
sia ilman, ettd sen mekaaniset tai kemialliset ominaisuudet karsisivat siitd huomattavasti.
Yleisimmin biolasiin lisdtdan hopeaa, kuparia, kobolttia tai yttriumia niiden todettujen an-
tibakteerisien ominaisuuksien vuoksi. Useimmiten kuitenkin kaytetdan hopeaa, koska se
on paljon tutkittu ja silla on todettu olevan voimakas bakteerien kasvua estava vaikutus
ja liséksi se on harmiton ihmiskudokselle. (Mishra, Rocherullé, Massera 2016.) Tahan
mennessa tehdyissa tutkimuksissa ei ole havaittu, etta bakteerit pystyisivat kehittdmaan
vastustuskyvyn biolasin aiheuttamalle kemialliselle ymparistbnmuutokselle tai etta ne ky-
kenisivat kehittymaan siten, ettad ne pystyisivat kiinnittymaan biolasipartikkelien pintaan.
(Drago ym. 2018.)

Biolasin monipuolisuuden takia se soveltuu erinomaisesti moniin eri sovelluskohteisiin
(Cunha, 2018). Biolasia voidaan kayttaa puhtaasti sellaisenaan tai sekoittaa siihen muita
antibakteerisia yhdisteita, kuten hopeaa tai antibiootteja. Tutkimuksissa on nimittain ha-
vaittu, etta nykyisin kaytdssa oleviin antibioottisin PMMA helmiin verrattuna biolasihel-
met sekoitettuna samaan maaraan antibiootteja hoitavat tulehdusta vahintdan yhta hy-
vin, ellei jopa paremmin. Biohajoavana materiaalina biolasi poistaa myos sekundaari
leikkauksien tarpeen, pienentaen entisestdan komplikaatioiden riskia (Baino, 2018). Li-
saksi sitd voidaan sekoittaa muiden biomateriaalien kanssa seka silla voidaan pinnoittaa
ortopedisia proteeseja parantamaan solukiinnittymista ja samalla vahentdmaan infek-

tioriskia. (Drago ym. 2018).



2.3 Titaanidioksidi

Titaanidioksidia (TiO-) esiintyy kolmessa eri kiteisessd muodossa: anataasina, rutiilina
ja brookiittina. Naista kolmesta anataasilla on havaittu olevan parhaimmat antibakteeri-
set ominaisuudet, joita voidaan hyddyntaa teollisuudessa ja ladketieteessa. Kuitenkin
anataasin ja rutiilin seosksella on tutkimuksien mukaan parhaimmat fotokatalyyttiset omi-
naisuudet. Fotokatalyyttisyydella tarkoitetaan materiaalin kykya osallistua aktiivisena
komponenttina tai katalyyttina kemiallisissa reaktioissa, kun se altistetaan tietyn tyyppi-
selle sateilylle. Titaanidioksidin antibakteeristen ominaisuuksien lahteeksi on arvioitu sen
fotokatalyyttisyytta, sille sen on havaittu kykenevan UV-sateilyn alaisena muodostamaan
muun muassa happiradikaaleja (Kuva 2). Muodostuneet (happi)radikaalit reagoivat bak-
teerien kanssa, vaurioittaen tai tuhoten niiden soluseinamat ja tappaen ne (Pleskova,
Golubeva, Verevkin, 2016.)

UV VALO

BAKTEEREIA
PINMOITTEELLA

SOLUSEINAT REAGOIVAT

RADIKAALIEN KANSSA m

BAKTEERI, JONKA
SOLUSEINA ON

OH RADIKAALEIA TUHOUTUNUT

HzO

TITAANIDIOKSIDI

PINNOITETTU MATERIAALI

Kuva 2. Havaintokuva titaanidioksidin fotokatalyyttisestd toimintaperiaatteesta.
Alkuperéinen kuva: Sharrer 2012.

Titaanidioksidin antibakteerinen tehokkuus paranee, kun reaktiivista pinta-alaa kasvate-
taan pienentamalla raekokoa. Laaketeollisuudessa titaanidioksidia kaytetaan paasaan-
toisesti pinnoitteena ortopedisissa implanteissa ja hammassovelluksissa estdmaan
biofilmien muodostumista. (Pantaroto, Ricomini-Filho, Bertoloni, dias da Silva, Neto, Su-
kotjo, Rangel, Bardo 2018.) Titaanidioksidin tehokkuus on suoraan riippuvainen sen pin-
nassa esiintyvien reaktiivisten happiradikaalien maarasta. Tutkimusten mukaan titaani-

dioksidilla nayttaisi olevan paremmat antibakteeriset ominaisuudet Gram-positiivisia



bakteereja vastaan kuin Gram-negatiivisia, koska radikaalien teho perustuu reaktioihin
bakteerien soluseinaman peptidolykaanikerroksen kanssa ja gram-negatiivisilla baktee-
reilla kerroksen paalla on ulkokalvo, joka estda radikaalien paasyn peptidikerrokseen.

(Page, Palgrave, Parkin, Wilson, Savinic, Chadwickc 2007.)

Titaanidioksidilla ei normaalioloissa ole kovin voimakasta antibakteerista ominaisuutta,
joten siihen lisdtdan usein antibakteerisuutta parantavia aineita, kuten hopeaa. Titaani-
dioksidin fotokatalyyttiseen aktiivisuuteen vaikuttavat lukuisat eri tekijat, kuten kidera-
kenne, reaktiivinen pinta-ala, nanopartikkelien kokojakauma, huokoisuus seka pinnalla
esiintyvien hydroksyyliryhmien maara ja tiheys. (Hasmaliza Foo, Mohd 2016.) Yksi
haaste UV-sateilytyksessa tulee sen vuoksi, ettd UV-sateily vaikuttaa implantin raken-

teeseen ja sitd kautta sen hajoamisaikaan (Pantarotoa ym. 2018).

Titaanidioksidia kaytetdan laaketieteessa paadosin pinnoitteena, koska sen antibakteeri-
set ominaisuudet pohjautuvat sen fotokatalyyttisyyteen. Bulkkimateriaalina se on va-
kaata ja inerttia, joten se ei ole kovin kilpailukykyinen muille implanttimateriaaleille, kuten
biolasille. Pinnoitteena se on kuitenkin erinomainen sen voimakkaan fotokatalyyttisen
luonteen, edullisuuden, muokattavuuden seka monipuolisten prosessointimenetelmien

vuoksi. (Pantarotoa ym. 2018).



2.4 Zirkoniumdioksidi

Zirkoniumdioksidi tai zirkonia (ZrO.) pohjaiset keraamit ovat saaneet erityishuomiota eri-
tyisesti hammaslaaketieteen saralla sen hyvien mekaanisesti ominaisuuksien, bioyh-
teensopivuuden, luonnollisen varin seka antibakteeristen ominaisuuksiensa vuoksi. Zir-
koniumdioksidin kaytt6a on tutkittu ja kehitetty erityisesti ortopedisiin ja trauma leikkauk-
siin sekd hammaslaaketieteessd hampaiden korjauksiin ja korvaamisiin. Naissa sovel-
luskohteissa vaaditaan kuitenkin, ettd keraamien mekaanisia seka tribologisia ominai-

suuksia pystytddn muokkaamaan ja parantamaan entisestaan. (Ghaemi ym. 2017.)

Useissa tutkimuksissa on huomattu, etta vaikka zirkoniumdioksidilla on materiaalina suh-
teellisen heikot antibakteeriset ominaisuudet, se tehostaa huomattavasti muiden materi-
aalien antibakteerisia ominaisuuksia seka parantaa antibioottien tehoa (Jangra, Stalin,
Dilbaghi, Kumar, Tawale, Singh, Pasricha 2012; Abdullah Hasan, Al-Shuwaikh 2016).
Zirkoniumdioksidin todellista vaikutusmekanismia ei kuitenkaan tunneta viela kovin tar-
kasti. Kaksi johtavaa teoriaa vaikutusmekanismista on kuitenkin kaytossa: Ensimmaisen
teorian mukaan zirkoniumpartikkelit keraantyvat bakteerien pinnalle, heikentden baktee-
rin solukalvon lapaisykykya ja sita kautta hidastaa bakteerin aineenvaihduntaa ja jakau-
tumista. Toisen teorian mukaan zirkoniumpartikkelit hairitsevat bakteerien solukalvon
muodostumista, joka kasvattaa solukalvon lapaisykyky3, jolloin mahdolliset muut aineet
paasevat vaikuttamaan ja keraantymaan bakteerien sisdan. (Gowri, Gandhi, Sundarara-
jan 2014.) Samoissa tutkimuksissa on huomattu, etta kiderakenteen ja kiteiden muodon
muuttuessa sen antibakteeriset ominaisuudet muuttuvat (Jangra ym. 2012; Abdullah Ha-
san ym. 2016). My6s partikkelien raekoon pienentyessa sen antibakteeriset ominaisuu-
det voimistuvat, mika viittaa selkeasti ominaisuuksien lahteeksi partikkelien reaktiivista

pinta-alaa (Gowri, Gandhi, Sundararajan 2014).

Zirkoniumdioksidista valmistetuilla nanopartikkeleilla, joiden koko on alle 50 ym, on ha-
vaittu olevan huomattavat antibakteeriset ominaisuudet ainakin muutamaa bakteeria, ku-
ten E. Colia ja S. Aureusta vastaan. Koska zirkoniumdioksidin antibakteeriset ominai-
suudet ovat kuitenkin yleisesti ottaen melko heikot, siihen lisatadan usein hopeaa tai ku-
paria. Zirkoniumdioksidiin lisattyjen aineiden pitoisuudet voivat kuitenkin olla huomatta-
vasti pienempid, kuin esimerkiksi mitad biolaseihin tai titaanidioksidiin lisataan, juurikin

sen voimistavan vaikutuksen vuoksi. (Huang ym. 2013.)

Zirkoniumdioksidi on potentiaalisin materiaali ortopedisiin ja hammaslaaketieteellisiin so-

velluksiin sen erinomaisten mekaanisten ominaisuuksien ja bioyhteensopivuuden



vuoksi. Sen kayttaminen muiden biomateriaalien kanssa on kuitenkin haasteellista,
koska materiaalina se on inerttia. Inerttiydesta johtuen kudokset eivat juurikaan vuoro-
vaikuta sen kanssa, jolloin se heikentaa implantin bioaktiivisia ominaisuuksia. Tutkimuk-
sissa on kuitenkin havaittu, etta erittdin karhea ja huokoinen pinnoite, joka on valmistettu
zirkoniumdioksidista, osoittaa jonkin asteista bioaktiivisuutta. (Quan.Ming ym. 2017.) Zir-
koniumdioksidi on ominaisuuksiltaan melko samanlaista kuin titaanidioksidi, koska ne
kuuluvat samaan ryhmaan jaksollisessa jarjestelmassa. Tasta syysta sitd kaytetdankin

usein samankaltaisissa sovelluskohteissa kuin titaanidioksidia.
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3.IMPLANTTIEN VAATIMUKSET

Tassa kappaleessa kasitellaan implantteihin seka niiden materiaaleihin ja valmistusme-
netelmiin kohdistuvia vaatimuksia. Liséksi kappaleessa annetaan katsaus, miten eri ra-

kenteet vaikuttavat materiaalin ominaisuuksiin seka miten niitd voidaan valmistaa.

3.1 Topografia

Lukuisten tutkimusten yhteydessa on selvinnyt, ettd materiaalin mikro — ja nanoraken-
teella on suuri merkitys eri bakteerien kykyyn kiinnittyd materiaalin pintaan. Ajatus pin-
nan topografian vaikutuksesta bakteerien kiinnittymiseen on Iahtdisin havainnosta, jossa
kaskaan (Psaltoda claripennis) siivissa havaittiin nanomittaluokan pylvaskuvioita. Tar-
kempi tutkiminen osoitti, ettd siipien pinnan rakenne suojaa hydnteista useilta eri bak-
teeritartunnoilta. (Orapiriyakul, Young, Damiati, Tsimbouri 2018.) Bakteerit suosivat kar-
heita ja uurteisia pintoja kasvualustoiksi, koska ne lisdavat kosketuspinta-alaa ja paran-
tavat bakteerin kiinnittymista verrattuna tasaisiin pintoihin. Nanomittaluokan kuvioinnin
teho perustuu siihen, etta uurteet jaavat lilan pieniksi bakteerille, jolloin kosketuspinta-
ala todellisuudessa pienenee. Ideaalitilanteessa implantit olisivat sellaisia, etta ne tukisi-
vat kudoksen muodostumista, estaisivat haitallisten bakteerien kasvua, eivatka ne sisal-
taisi soluille myrkyllisia yhdisteita. Yhdistelma on kuitenkin todella haastava saavuttaa.
Siksi onkin ensiarvoisen tarkedaa ymmartaa, mitka tekijat pinnan topografiassa vaikutta-
vat halutun kudoksen kasvuun ja mitka estavat bakteerien kiinnittymista. (Orapiriyakul,

Young, Damiati, Tsimbouri 2018.)

Materiaalin pinnan ominaisuuksilla on suuri merkitys implantin toimintaan. Topografia ei
luo pelkastaan rakennetta ja toimi skaffoldina soluille ja kudokselle vaan se mahdollistaa
solujen kiinnittymisen, lisdantymisen ja erilaistumisen suunniteltuun suuntaan. Useassa
tutkimuksissa on todettu, etta topografia saattaa olla tarkein ominaisuus, joka mahdollis-
taa implantin osseointegraation eli kyvyn kiinnittya luukudokseen. Nopea osseointegraa-
tio mahdollistaa implantin fyysisen kiinnittymisen kudokseen, joka mahdollistaa implantin
toistuvan kuormittamisen ilman rajapinnan murtumista. Oikeanlainen topografia matkii
luonnollisen kudoksen (luun) pintaa siten, ettd se edesauttaa kehon nesteiden ja sita
kautta hapen, ravinteiden ja solujen kulkeutumisen koko alalle. Lisaksi luonnollinen to-

pografia muuttaa implantin osteokonduktiiviseksi, eli se kykenee tukemaan luukudoksen
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muodostumista pinnallaan, ja mahdollistaa nain ollen solujen lisdantymisen koko raken-

teen ympari (Quan-ming, Hui-lin, Guangzhon, Zhong-tang 2017.)

3.2 Kemiallinen koostumus

Pinnan kemiallinen koostumus vaikuttaa bakteerien kiinnittymiseen ja kasvamiseen. Eri
materiaalien pinnoissa olevat funktionaaliset ryhmat vaikuttavat bakteerien kiinnittymi-
seen. Nama funktionaaliset ryhmat voivat aiheuttaa hydrofobisuutta tai -filisyytta seka
muuttaa pinnan sahkdisen varauksen siten, ettd bakteerien kyky kiinnittya materiaalin
pintaan heikkenee. Materiaalin pinnan kemiallinen koostumus saattaa muuttua ajan
kanssa, joten tutkittaessa materiaalin pinnan vaikutusta bakteerien kasvuun taytyy myds
tarkkailla pinnan koostumuksessa tapahtuvia muutoksia ja niiden vaikutusta. (Orapi-
riyakul ym. 2018.)

Monilla metalleilla ja keraameilla on havaittu olevan antibakteerisia ominaisuuksia luon-
nostaan. Esimerkiksi hopea hidastaa bakteerien kasvua eika ole viitteita siita, etta bak-
teerit kykenisivat kehittamaan vastustuskykya sille. Myos kupari ja sinkki ovat osoittaneet
antibakteerisia ominaisuuksia aiheuttamalla hapettumista, proteiinien toimintahairidita
seka aiheuttaen vahinkoa bakteerien solukalvoille. (Orapiriyakul ym. 2018.) Vaikka mo-
nien metallien ja keraamien on havaittu omaavan antibakteerisia ominaisuuksia, antibak-
teerisuuden lahteesta ei nykytietamyksen valossa ole tietoa kovinkaan monen materiaa-
lin kohdalla (Gowri ym. 2014.)

Kemialliselta koostumukseltaan implanttien tulisi olla 1ahtokohtaisesti mahdollisimman
homogeenisia, jolloin niiden ominaisuuksien ja kayttaytymisen ennustaminen olisi mah-
dollisimman tarkkaa ja luotettavaa. Liséksi implantteihin tai pinnoitteisiin ei saisi jadda
valmistusprosessista jaamia, jotka voivat vaikuttaa tuotteen kayttaytymiseen tai aiheut-

taa terveyshaittoja potilaalle.
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4. VALMISTUSMENETELMAT

Nykyisin kaytossa olevista menetelmista lahes kaikkia voidaan kayttaa jokaiselle tassa
tydssa kasiteltyjen keraamisten materiaalien ja pinnoitteiden valmistamiseen, mutta riip-
puen halutuista loppuominaisuuksista, ne eivat valttamatta aina palvele tarkoituksen mu-
kaisesti. Tassa kappaleessa kasitellaan yleisimmat ja potentiaalisimmat valmistusmene-

telmat jokaiselle materiaalille.

4.1 Kaytossa olevat menetelmat

Koska biolasi on silikaattipohjainen, sen sisaiset sidokset rajoittavat sen lampdkasittelya,
estden kunnollisen sintrauksen seka kuidun valmistamisen. Sen korkea kiteisyysaste voi
heikentaa tai jopa estda sen bioaktiivisia ominaisuuksia. Koska biolasin kiteisyysastetta
ei pystyta juurikaan kontrolloimaan nykyisilla valmistusmenetelmilla, on kehitetty koko-
naan uusi materiaaliryhma nimelta lasikeraamit. Lasikeraameille tehdyt tutkimukset ovat
osoittaneet, etta kontrolloimalla kidefaasia, kiteisyysastetta ja kiteiden kokoa, materiaalin
bioaktiivisuutta pystytaan parantamaan. Samalla niiden mekaanisia ominaisuuksia pys-
tytdan parantamaan seka liukenemisnopeutta saatelemaan. (Massera 2020.) Nykyisin
kaytdssa olevista menetelmista sooli-geeli-prosessi (sol-gel-processing) on yleisimmin
kaytetty valmistusmenetelma biolasille, koska se mahdollistaa valmistettujen nanopar-
tikkelien koon, huokoisuuden, fyysisen muodon ja kemiallisen koostumuksen tarkan

maarittdmisen. (Zheng, Boccaccini 2017.)

Sooli-geeli-prosessi on menetelma, jolla voidaan valmistaa seka lasi- ettd keraamimate-
riaaleja. Se voidaan jakaa karkeasti kolmeen osaan: hydrolyysi, polykondensaatio ja kui-
vaus. Hydrolyysivaiheessa reaktioon tarvittavat kemikaalit sekoitetaan keskenaan, josta
seuraa niiden hydrolyysi. Seuraavaksi sooli kehittyy vaiheittain siten, etta siihen alkaa
muodostumaan geelimdinen rakenne, joka sisaltdd seka kiintedd ettd nestemaista
faasia. Viimeinen vaihe on kuivaus, jossa ylimaarainen liuotin poistetaan l[ammittamalla
liuosta. Sooli-geeli-menetelmaa kaytetdan yleisesti, koska sen avulla valmistetun mate-
riaalin puhtaus ja homogeenisyys on todella korkea. Lisaksi prosessi ei vaadi erityislait-
teistoa ja se on kokonaisuudessa edullinen toteuttaa. (Fu 2018.) Sooli-geeli-prosessista
on tehty lukuisia variaatioita (kuva 3), joista jokainen on kehitetty optimoimaan jokin ha-

luttu ominaisuus (Zheng ym. 2017).
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Kuva 3 Sooli-geeli-prosessin variaatioita sekd ominaisuudet, joihin niilld voidaan
vaikuttaa. Alkuperainen kuva: Zheng, Boccaccini 2017

Titaanidioksidi on ollut Iaaketieteellisessa kaytdssa jo kauan ja sen valmistusmenetelmia
on kehitetty pitkaan. Titaanidioksidista valmistettuja pinnoitteita ja implantteja voidaankin
nykyisin valmistaa hyvinkin monella eri menetelmalla. Jokaisella menetelmalla on omat
vahvuutensa ja heikkoutensa, joten suositeltava valmistusmenetelma riippuu lopullisesta
kayttdkohteesta. Yleisin menetelma on magnetroni sputterointi (magnetron sputtering),
mutta myods muita menetelmia on runsaasti kaytdssa, kuten sooli-geeli, kemiallinen
kaasufaasipinnoitus (chemical vapor deposition), pydrimispinnoitus (spin coating), ano-
disointi seka atomikerrospinnoitus (atomic layer deposition). (Hussin, Yahya, Zulkiflee
2018.) Sputterointia kaytetdan yleisimmin, koska sen avulla valmistettu pinnoite Kiinnittyy
erittain hyvin lahes kaikkiin pintoihin, muodostunut pinnoite on lujuudeltaan erinomainen
ja erittain hydrofiilinen. Lisaksi menetelmalld voidaan kontrolloida titaanidioksidin kidera-
kennetta todella tarkasti. (Simionescu, Romanitan, Tutunaru, lon, Buiu, Avram 2019.)
Titaanidioksidista valmistettua pinnoitetta voidaan jatkokasitella laserin avulla siten, etta
pinnoitteeseen muodostuu nanomittaluokan huokosia. Tama nostaa pinnoitteen reaktii-
vista pinta-alaa radikaalisti, mika lisda sen antibakteerisia ominaisuuksia huomattavasti.
(Pantaroto ym. 2018.)

Zirkoniaa kaytetdan useimmiten pinnoitemateriaalina, kuten titaanidioksidiakin, ja niiden
valmistamiseksi voidaankin kayttda samoja menetelmia. Zirkoniaa ei juuri koskaan kay-
teta puhtaana materiaalina, koska normaalilampdétilassa se esiintyy monokliinisessa ki-
demuodossa, joka on suhteellisen pehmea ja murtuma-altis muoto. Sen vuoksi siihen

sekoitetaan usein muita metallioksideja, kuten yttrium-, magnesium- tai kalsiumoksidia,
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jotka lukitsevat sen kiderakenteen mekaanisilta ominaisuuksiltaan parempaa, tetrago-
naaliseen tai kuutiolliseen, muotoon. (Tosiriwatanapong, Singhatanadgit 2018.) Eroavai-
suutena titaanidioksidiin on, etta zirkonia pinnoitteita valmistettaessa sooli-geeli-prosessi
on yleisin, koska se mahdollistaa tasaisen partikkelien kokojakauman seka lisdaineiden
jakautumisen muodostuneessa pinnoitteessa (Ratnayake, De Silva, Kaupuge, Weerase-

kera, Senarath Yapa, Karunaratne, Amaratunga 2018).

Zirkoniasta valmistetut implantit valmistetaan usein sintraamalla, jolloin ne tyostetaan
lopulliseen muotoon CAM-laitteistolla. Implantti voidaan tydstda lopulliseen muotoonsa
esisintratuista kappaleista (soft machining) ja sintrata loppuun tydstamisen jalkeen tai
tydstaa taysin sintrattua kappaletta (hard machining). Implantit voidaan myds valmistaa
lietevalu (slip-cast) menetelmalld. (EI-Ghany, Sherief 2016.) Lietevalu menetelmassa ke-
raamipartikkelit ovat sekoitettuna liuokseen, joka kaadetaan suodattimella varustettuun
muottiin. Liuoksen neste lapaisee suodattimen, mutta keraamipartikkelit jaavat siihen.
Keraamipartikkelikerros kasvaa ajan kuluessa ja halutun vahvuuden saavutettua ylimaa-
rainen liuos poistetaan ja suodatin kuivataan. Talloin partikkelit muodostavat huokoisen,

suunnitellun muotoisen keraamirakenteen. (Schilling 2001.)
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4.2 Kehitteilla olevat menetelmat

Keraamimateriaaleja on kaytetty monipuolisesti erityisesti hammaslaaketieteessa vahin-
goittuneiden tai puuttuneiden hampaiden korjaamiseen ja korvaamiseen. Keraameja on
kaytetty, koska ne ovat bioyhteensopivia, kemiallisesti stabiileja seka niiden mekaaniset
ominaisuudet ovat lahella luonnollista hammasta. Niiden toiminnassa ja valmistusmene-
telmissa on kuitenkin parantamisen varaa. Koska keraamit ovat luonnostaan hauraita,
niiden valmistusprosessia taytyy valvoa ja kontrolloida todella tarkasti, jotta niiden me-
kaaniset ominaisuudet pysyisivat tasaisena koko materiaalin Iapi. Niin sanottu lisdava
valmistusmenetelma, eli 3D-tulostus ja sen eri sovellukset (kuva 4), ovat talla hetkella
kehittymassa huimaa vauhtia ja tuo uusia mahdollisia valmistusvaihtoehtoja perinteisten
poistavien valmistusmenetelmien rinnalle. 3D-tulostus mahdollistaa nykyistd monimut-
kaisempien kappaleiden valmistamisen ja se on materiaalikustannuksellisesti halvempi

valmistusmuoto. (Galante, Figueiredo-Pina, Serro 2019).
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Kuva 4 Havaintokuva yleisimmin kaytetyistéd tekniikoista 3D-tulostuksessa seké
niiden vahvuudet ja heikkoudet toisiinsa verrattuina. Alkuperdinen kuva: Lin,
Sheikh, Romanazzo, Roohani 2019

Kipina plasma sintraus (Spark Plasma Sintering, SPS) on konseptina kehitetty jo 1930-
luvulla, mutta vasta viime vuosikymmenen teknologinen kehitys on mahdollistanut sen
kehittdmisen teolliseen mittakaavaan. (Akin & Goller 2015.) Teorian mukaan jauhepar-
tikkelien valiin jaaviin onkaloihin muodostuu tasavirran vaikutuksesta plasmaa, joka nos-

taa partikkelien pintalampétilaa akillisesti siten, etta ne hitsautuvat toisiinsa.
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SPS on matalajannitteisella tasavirralla toimiva paineistettu sintrausmenetelma. Perus-
laitteisto on esitetty kuvassa 5. Laitteistoon sisaltyy pystysuuntainen yksiakselinen pai-
neistuslaite, vesijaahdytteinen vakuumikammio, sykayksellinen tasavirtalahde, termo-
pari tai pyrometri seka laitteiston ohjaustietokone. Menetelman perusperiaatteena on,
ettad sahkaovirta johdetaan grafiittituurnaan, jolloin osa virrasta kulkeutuu tuurnien valissa
olevan jauheen lavitse ja kuumentaa jauhepartikkelien kosketuspinnat hetkellisesti,
sintraten ne yhteen. Ero perinteiseen sintraukseen on, ettd hiukkasten sintraamiseen

vaadittu 1ampd syntyy paikallisesti eika sita tuoda erillisilla lammittimilla. (Fu 2018.)

1. Hydraulinen painejdrjestelma
2. Sykdyksellinen tasavirtaldhde
3. Vakuumikammio

4, Grafiittituurnat (Graphite die)
5. Lasifkeraamijauhe

. Pyrometri tai termoelementti
7. Grafiittituki

8. Elektrodi

Kuva 5. Havaintokuva SPS-laitteistoista. Alkuperédinen kuva: Fu 2018.

Menetelman etuna on todella nopea ja lyhyt aikainen kuumennus, joka mahdollistaa ma-
talan kuumennusasteen verrattuna perinteisiin sintraus menetelmiin (Akin & Goller
2015.) Tama puolestaan mahdollistaa nopeasti kiteytyvien materiaalien, kuten biolasin,
sintraamisen ilman huomattavaa kiteisyysasteen nousua. Menetelma toisin sanoen
mahdollistaa kiteisyysasteen kontrolloimisen materiaaleille, joilla se ei aikaisemmin ole
ollut mahdollista. (Desogus, Cuccu, Montinaro, Orru, Cao, Bellucci, Sola, Cannillo 2015.)
Menetelmaa kaytetaan jo jonkin verran teollisessa mittakaavassa, vaikka varmuutta teo-
rian oikeellisuudesta, eli siitd, syntyykd prosessissa todellisuudessa plasmaa partikke-
lien valeissa esiintyviin huokosiin, ei ole. Koko prosessi ja sen mekanismit ovat todella
monimutkaisia, joten sen tutkiminen ja kehitys jatkuu edelleen, vaikka kaytannén sovel-

luksia on jo kaytdssa. (Fu 2018.)
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5.YHTEENVETO

5.1 Keraamit nykylaaketieteessa

Proteesileikkauksien yhteydessa aiheutuvat infektiot luussa ja pehmyt kudoksissa ai-
heuttavat laajamittaisia vahinkoja potilaalle sekd huomattavia lisdkustannuksia tervey-
denhuollolle. Viime vuosina on kuitenkin kehitetty monia eri menetelmia, joilla bakteerien
kiinnittymista ja biofilmin muodostumista pyritdan estdmaan vaikuttamatta hoitovalinei-

den operatiivisiin ominaisuuksiin. (Orapiriyakyl ym. 2018)

Biolasi avasi vaylan uuden sukupolven biomateriaaleille, jotka mahdollistavat uuden ku-
doksen kasvun antamalla oikeanlaisen vastikkeen soluviestinndssa. Sen liséksi biolasilla
on antibakteerisia ominaisuuksia, se pystyy vapauttamaan |aakkeita ja ioneja kontrol-
loidusti seka kiinnittymaan seka luu- etta pehmyt kudokseen. Biolasilla on lukuisia hyvia
ominaisuuksia, mutta sen prosessointi on nykymenetelmilla haasteellista eika niilla pys-

tyta optimoimaan kaikkia ominaisuuksia yhtaaikaisesti (Massera 2020.)

Epaorgaanisilla nanopartikkeleilla, kuten titaani- ja zirkoniumdioksidi partikkeleilla on hy-
vin erikoisia, yksilollisia ominaisuuksia, kun niitd muokataan hallitusti nanokokoluokassa.
Koska niitad on kaytetty muualla teollisuudessa jo pitkdan, niiden valmistus- ja muokkaus-
prosesseja on kehitetty pitkalle ja siityminen mikrokokoluokasta nanokokoluokkaan on
ollut luonnollinen jatkumo niiden kehityksessa. Koska niiden kokoa, koostumusta, muo-
toa ja rakennetta pystytaan nykyaan muokkaamaan nanokokoluokassa, niin niiden omi-
naisuuksien kirjo on kasvanut huomattavasti ja uusia ominaisuuksia havaitaan jatkuvasti.
(Zengin, Sutthavas, van Riit 2020.)

Vaikka monet tutkimukset ovatkin osoittautuneet lupaaviksi in vitro testeissa, niin harva
menetelma on edennyt in vivo testeihin saatikka kliiniseen kayttdon (Orapiriyakyl ym.
2018). Tasta syysta tutkimuksia tarvitaan seka maarallisesti ettad laadullisesti lisaa, jotta
niiden vertailuista saatava informaatio olisi vertailukelpoista seka sita kautta luotettavam-

paa.
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5.2 Tulevaisuus

Nanomateriaalien yleistyessa ja partikkelien muotoon ja kokoon kohdistuvien kasvavien
vaatimusten vuoksi kehitetdan jatkuvasti seka kemiallisia etta fysikaalisia valmistusme-
netelmia vastaamaan naihin vaatimuksiin. Useita naita vaatimuksia tayttavia valmistus-
menetelmia on jo kehitetty, kuten sooli-geeli-menetelma, saostaminen, pyrolyysi ja
kaasufaasipinnoitus. Huoli ymparistdsta ja sen saastumisesta on kuitenkin viime vuosina
kasvanut huomattavasti ja nykyisin kaytossa ja kehitteilla olevista menetelmista lahes
kaikissa joudutaan kayttdmaan myrkyllisia tai muuten haitallisia kemikaaleja tai valmis-
tusprosessi itsessaan tuottaa haitallisia sivutuotteita. Siksi tarve ymparistoystavallisille,
kilpailukykyisille ja mahdollisimman luonnonmukaisille valmistusmenetelmille, jotka eivat
vaatisi myrkyllisia kemikaaleja, on suuri. Naiden vaatimusten tayttamiseksi on kehitteilla
useita biologisia sovelluksia, joiden tarkoitus olisi korvata kemialliset valmistusprosessit.
Biologisiksi synteeseiksi luokitellaan kaikki prosessit, joissa haluttu aine tuotetaan mikro-
organismeilla, kasviuutteista tai -entsyymeista erottamalla. Biologiset prosessit ovat 1ah-
tokohtaisesti ymparistoystavallisempia seka tuotetut tuotteet ovat turvallisempia kayttaa

|&aketieteellisissa sovelluskohteissa. (Gowri ym. 2014)

Titaanidioksidin osalta tutkimuksen tulevat keskittymaan todennakoéisimmin energiavoi-
den (band gap) muokkaamiseen siten, ettd sen fotokatalyyttiset ominaisuudet tulisivat
paremmin esiin parantaen sen antibakteerisia ominaisuuksia entuudestaan. Lisaksi tut-
kitaan, onko mahdollista saada pinnoitteen fotokatalyyttinen ominaisuus esiin nakyvan
valon aallon pituudella. (Mishra ym. 2016). Mikali energiavydn muokkaaminen onnistuu,
se laajentaa titaanidioksidin kayttdmahdollisuuksia UV-sateilyherkkien materiaalien pin-

noitteena.

Yhteenvetona voidaan todeta, etta lisatutkimuksia vaaditaan, jotta biokeraamien vaiku-
tusmekanismit tunnettaisiin paremmin ja niiden kayttomahdollisuuksia voitaisiin laajen-
taa entisestda seka soveltaa niitd entista spesifisimpiin kohteisiin. Ensisijaisesti in-vivo
tutkimuksia vaaditaan lisda, koska tietyn antibakteeriominaisuuden sekd bakteerien
muodostamien biofilmien kayttaytymisesta tiedetdan todella vahan. Lisaksi tutkimusten
menetelmissa ja tutkittavissa materiaaleissa esiintyy laajaa vaihtelua, joka vaikeuttaa yk-
siselitteisen tuloksien vertailun. (Drago ym. 2018.) Liséksi pH vaihtelun vaikutuksista ei
ole tarkkaa tutkimustietoa eikd mydskaan hopean todellisesta vaikutusmekanismista tai
pitkdaikaisvaikutuksista ihmiskudoksiin (El-Batal, 2018). Vaikka biokeraamit ovat nyt jo
osoittautuneet olevansa monipuolisia ja turvallisia materiaaleja, niiden vaikutusmekanis-

meissa on viela runsaasti tutkittavaa.
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