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1 Johdanto

Taméa syventavien opintojen tutkielmaksi tarkoitettu opinnaytetyd® on tehty
yhteistydssa Aalto-yliopiston kanssa. Tassa tutkielmassa jatkan Aalto-yliopiston
Kemian  tekniikkan  korkeakoulussa  kirjallisuuskatsauksen =~ muodossa
kirjoittamaani kandidaatinty6tda, ”Antifouling-pinnoitemateriaalien kayttaminen
titaanista valmistetuissa hammasimplanteissa”. Tama laajennettu tyo esittelee
tarkemmin hammasimplanttia ympéardivan kudoksen anatomiaa,

hammasimplantin luutumisen fysiologiaa seka luutumiseen vaikuttavia tekijoita.

Hampaiden menetyksen on todettu assosioituvan suun terveyteen liittyvan
elamanlaadun (Oral health-related quality of life, OHRQoL) heikkenemiseen (1).
Implanttien katsotaan parantavan yleensa OHRQoL:ia hampaita menettaneilla
potilailla, vaikka parannus ei valttamattd ole suurempi verrattuna
konventionaaliseen protetiikkaan (2). Implanttien materiaalina kaytetaan titaania
ja titaaniseoksia naiden mekaanisten ominaisuuksien, vahaisen toksisuuden ja
korroosioresistenttiyden vuoksi. Lisaksi titaanin on todettu olevan yhteensopiva
materiaali luusolujen kanssa. Edella mainituista ominaisuuksista huolimatta
titaani-implantit ovat alttiita infektioille, mink& oletetaan olevan yksi tarkeimmista
syista implanttihampaan menettdmiseen pitkalla aikavalilla (3). Hampaan ja
ikenen valilla olevat parodontaaliligamentit eristavat luun suun bakteereista,
mutta implantin pintaan kyseisia saikeita ei kiinnity. Implantin ja hammasluun
valin sulkeminen biologisesti on siten erityisen tarkedd implantoinnin
onnistumisen kannalta, koska alveoliluun infektioriski kasvaa suuresti

implantoinnin seurauksena (4).

Antifouling-pinnoitteita ovat esimerkiksi laakeaineita tai antimikrobiaalisia
tekijoitd, kuten kuparia siséltdvat materiaalit, jotka estavat mikrobien
kiinnittymisen pintoihin kosteissa oloissa. Tahan liittyvaa materiaalioppia voidaan

soveltaa ladketieteeseen, jossa antifouling-materiaaleilla pyritdén vaikuttamaan



implantoinnin kannalta keskeisessad asemassa oleviin tekijoihin kuten bakteeri-
infektioiden estoon (5,6). Tassa syventavassa tutkielmassa tarkastellaan
titaanista valmistetuissa hammasimplanteissa kaytettavia ja niihin mahdollisesti
sovellettavia antifouling-pinnoitemateriaaleja sekd naiden ominaisuuksia ja
toimivuutta in vitro - ja in vivo -tutkimusten perusteella. Tutkimustulokset ja ty6hon
kaytetyt viitteet on haettu suurimmaksi osaksi Scopus-tietopankin ja Google
Scholarin kautta.  Artikkelien valintakriteereina olivat muun muassa seka
luutumisen ettd antimikrobiaalisuuden huomioiminen pinnoitettujen, titaanista
valmistettujen hammasimplanttien in vivo - tai in vitro -tutkimuksissa, silla
useimmissa hakusanoilla Idydetyissa artikkeleissa vain toista tutkittiin: joko
luutumista tai antimikrobiaalisuutta, muttei molempia. Tassa syventavassa
tutkielmassa on lisdksi kaytetty lahteina parodontologiaan ja suu- ja
leukakirurgiaan keskittyvaa kirjallisuutta.

Aluksi esitetddn hammasimplantin luutumiseen liittyvia fysiologisia tapahtumia
sekd havainnoillistetaan implanttia ymparoéivia anatomisia rakenteita. Toisessa
luvussa taustoitetaan puolestaan tekijoita, jotka vaikuttavat implantoinnin
onnistumiseen. Seuraava luku kasittelee keskeisimpia antifouling-materiaalien
analysointimenetelmid, minka liséksi lukuun on koottu hammasimplantin
standardivaatimukset. Neljannessa luvussa esitellaan puolestaan
potentiaalisimpia antifouling-materiaalivaihtoehtoja hammasimplanttien

paallystamiseksi ja lopuksi esitetddn yhteenveto kasitellyista aiheista.



2 Osseointegraatio

Tassa luvussa esitetddn hammasimplantin ymparéivan kudoksen anatomiaa
seka fysiologisia tapahtumia, joiden seurauksena titaanista valmistettu

hammasimplantti osseointegroituu eli luutuu leukaluuhun.

2.1 Pehmytkudosrajapinta

Implantin ymparilla oleva pehmytkudos on pitkalti ulkoisesti ja rakenteellisesti
parodontaalista pehmytkudosta vastaava. Molemmissa kudos koostuu
sulkulaarisen epiteelin paallystamasta, leukaluun paalla olevasta sidekudoksesta
seka sulkulaarisen ikenen alueella olevasta liitosepiteelistd (7). Toisin kuin
hampaaseen, implanttiin ei kuitenkaan kiinnity parodontaaliligamentteja, vaan
implantti on suorassa kontaktissa luuhun, kuva 1. Implantin ymparilla kulkee

kuitenkin kollageenisaikeita, lahinnéd yhdensuuntaisesti implantin pinnan kanssa

(8).

Implantoinnissa vaurioituneella epiteelilla on luontainen kyky uudistua.
Proliferaation ja migraation seka naihin liittyvan kontakti-inhibition (contact
inhibition) avulla se palauttaa muotonsa. Kontakti-inhibition periaattein epiteeli
jatkaa kasvuaan, kunnes se kohtaa toisen epiteelireunan. Tutkijat ovat kuitenkin
todenneet, etta epiteelin migraatio inertin vieraan materiaalin pintaa pitkin kohti
luuta pyséahtyy ja epiteeli luo biologisen liitoksen implantin pinnan kanssa (9).
Kuten Iluonnonhampaissa, epiteelisolut kiinnittyvat implantin  pintaan
hemidesmosomein ja basaalisen laminan avulla. Tama liitosepiteeli on jatkuva
sulkulaarisen epiteelin kanssa (8) ja tavallisesti liitosepiteelin kiinnittyminen
implanttiin on noin 1,5 — 2 mm luurajan ylapuolella (10). Kanin ja kollegoiden
tutkimuksen mukaan 45 ihmisen etualueen implantin pehmytkudoksen biologisen
leveyden mitaksi saatiin 6,17 mm mesiaalisesti, 3,63 mm ja 5,93 mm distaalisesti
(11). Suorassa kontaktissa implantin kanssa olevassa sidekudoksessa on
tyypillisesti vahan verisuonia, mutta suuri maaréa fibroblasteja kollageenisaikeiden

valissd. Lateraalisesti t&std, verisuonten ja kollageenisaikeiden maara



puolestaan kasvaa ja fibroplastien maaré laskee. Junktionaalisen ja sulkulaarisen
epiteelin alla oleva sidekudoksen verisuonitus sekd implanttia ympardiva
mukoosa vastaavat morfologisesti hammasta ympardivia kudoksia, minka lisaksi
ne reagoivat samalla tavalla plakin muodostumiseen (7,12).
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Kuva 1. Pehmytkudos- ja kovakudosrajapinnat hampaan ja implantin tapauksissa

(8).

2.2 Osseointegraatio

Histologisesti osseointegraatio on méaaritelty rakenteellisena ja funktionaalisena
yhteytena elavan luun ja painetta kestavan elottoman materiaalin, implantin,
valilla ilman naiden vélissa olevaa pehmytkudosta. Kliinisesti voidaan todeta,
ettei osseointegroituneessa implantissa ilmene liikkuvuutta ja ettd se kestaa
puremisesta aiheutuvia erisuuntaisia voimia (7). Osseointegraatio koostuu
ajallisesti eri vaiheista, jotka sisdltavat luun muokkausta ja uudelleen
muokkausta.  Luutumisen onnistuminen riippuu muun muassa implanttia

ympardivan luun maarasta ja laadusta. Nadma ominaisuudet maaraytyvat



puolestaan implantissa kaytetyistd materiaaleista, implantin muodosta ja
pintarakenteesta seka implantointiin sovelletusta kirurgisesta tekniikasta, joka
vaikuttaa implanttia ymparéivan luun pinta-alaan. Pitempiaikainen implantin
ennuste vaatii lisaksi proteettisen rakenteen helppoa puhdistettavuutta,
muotoilua ja purennasta aiheutuvien voimien kontrollointia (3). Naista kerrotaan

lisdé luvussa kolme.

2.3 Kovakudoksen paraneminen

Hammasimplantin luutuminen muistuttaa pitkélti luunmurtuman parantumista ja
se koostuu kolmesta vaiheesta: hohkaluun muodostuksesta, tiiviin ja
paralleelikuituisen luun muodostuksesta ja lopulta luun remodellaatiosta.
Solunesteen paljastuessa solunulkoiselle nesteelle implantoinnin aiheuttaman
trauman vuoksi ei-kollageeniset proteiinit ja kasvutekijat vapautuvat, jolloin my6s
tulehdusreaktio, luun resorptio ja osteoprogeniittorisolujen jarjestaytynyt
kerddntyminen alueelle aktivoituvat. Osteoprogeniittorisolut  erilaistuvat
osteoblasteiksi, jotka muodostavat soluvalitilan proteiinien, kuten osteokalsiinien,

saatelemana implanttien ymparille uutta luuta alkaen hohkaluusta (7,9,13).

Hohkaluu kasvaa kaikkiin suuntiin nopeasti. Se koostuu sattumanvaraisesti
orientoituneista kollageenifibrilleistéq, suuresta solumaarasta ja matalahkosta
mineralisaatioasteesta, minka vuoksi silla on kohtuullisen heikko biomekaaninen
kestavyys. Hyvin organisoitu, pitkittdisia kerroksia siséltava seka tiiviin
mineralisaatioasteen omaava lamellaarinen luu tai hohkaluun ja lamellaarisen
luun valimuoto, paralleelikuituinen luu, alkavat korvata hohkaluuta 4-6 viikon
jalkeen hitaasti. Lamellaarisen luun ja hohkaluun histologinen poikkileikkaus
implantin yhteydessa on esitetty kuvassa 2 (7,13). Osseointegraation viimeinen
vaihe, luun lopullinen adaptaatio ympardiviin voimiin implantin kuormituksen
jalkeen, alkaa yleensa noin kolmannen kuukauden jalkeen implantoinnista.
Tassa remodelaatiossa nekroottinen ja mahdollinen jaljella oleva primitiivinen
hohkaluu korvautuvat lamellaarisella luulla seka luun rakenteen dimensiot ja
tukirakenteiden orientaatiot muuttuvat kestdmaan paremmin ymparoivaa

kuormitusta (13).



Implantin primaaristabiliteetti saadaan aikaan implantoinnin yhteydessa ja se
riippuu implantin asennosta, pituudesta, halkaisijasta ja upotussyvyydesta, minka
lisaksi siihen vaikuttaa myds ympardivan luun tiheys ja maara (14-16).
Sekund&aristabiliteetti on  puolestaan  riippuvainen implantin  pinnan

mikromorfologiasta sekd ymparoéivan luun laadusta ja maarasta (7,16).

Kuva 2. Vasemmalla olevan hohkaluun (A) epasaanndéllinen kollageenikuviointi

ja tiiviin luun (B) saanndllinen lamellirakenne implanttia vasten (7).



3 Implantoinnin onnistumiseen vaikuttavia tekijoita

Tassa luvussa esitetdan suussa yleisesti esiintyvid bakteereja ja niiden tapaa
vaikuttaa hammasimplantoinnin onnistumiseen. Lisdksi k&sitellaan implantin
pintaominaisuuksien vaikutusta muun muassa luutumisvasteeseen seka

kerrotaan toimivan hammasimplantin ominaisuuksista.

3.1 Bakteerit ja biofilmien muodostus

Suussa elavat bakteerit muodostavat biologisen uhan implantin ennusteelle.
Merkittavd osuus komplikaatioista, jotka johtavat implantin poistoon, aiheutuu
bakteereista ja niiden muodostamista biofilmeista (17). Streptococcus mutans on
yksi suun yleisimmista tauteja aiheuttavista bakteereista ja sitd havaitaan usein
karieksen, limakalvontulehduksien ja parodontaalitautien  yhteydessa.
Staphylococcus aureus on puolestaan yksi yleisimmista tautien aiheuttajista koko
ihmisesséa ja se voi aiheuttaa suun pehmytkudosten infektion kautta muun

muassa verisuoni-infektioita, keuhkokuumetta seka luu- ja nivelinfektioita (18).

Biofilmin synty alkaa bakteerien kiinnittymisella hampaan pinnalle
adsorboituneisiin - sylien komponentteihin (17). Biofilmin muodostuksessa
Streptococcus sanguinis toimii ensimmaisena kiinnittyvana bakteerina, joka
my6s edistdd muiden bakteerien, kuten Lactobacillus salivariuksen
kiinnittymisen. Lopulta oraalibiofilmi koostuu yli 500 eri bakteerilajista ja naiden
tuottamista polymeerista aineista, joiden avulla bakteerit kiinnittyvat toisiinsa,

ymparistoon ja alla olevaan materiaaliin (19).

Biofilmeissa olevat bakteerit ovat vastustuskykyisempia antimikrobisille tekijoille
kuin planktoniset eli kiinnittymattémat bakteerit, minka vuoksi antibioottihoidot
ovat yleensa kykenemattomid hoitamaan implantti-infektiota. Isannén tuottama
puolustusreaktio bakteeri-infektiossa saa aikaan pehmytkudosten tulehtumisen

ja implanttien tapauksessa tatd kutsutaan mukosiitiksi. Infektoituneiden



implanttien hoitaminen on vaikeaa, silla useimmat bakteereista ovat
kasvuvaiheen station&aritilassa, joten niiden aineenvaihdunta on hidasta.
Antibioottien teho on talléin heikko. Implantti voi taten muodostaa kasvaneen
riskin yleisen terveyden heikentymiseen, minkd vuoksi implantteja pyritd&dn
kehittamaéan mikrobeja hylkiviksi (20). Viela ei ole keksitty tapaa eliminoida
tapahtunutta infektiota, joten useimmiten ainoa tehokas keino ratkaista ongelma
on implantin poisto (21). Tasta syysta bakteerien adheesion estaminen heti
implantoinnin  alkuvaiheessa on erityisen tarkeda implantin ennusteen

pidentamiseksi.

Bakteerien kiinnittymista implantteihin voidaan inhiboida esimerkiksi orgaanisten
ladkkeiden avulla, muuttamalla titaani-implantin pinnan fysikaalisia ja kemiallisia
ominaisuuksia tai paallystamalla implantti polymeerein. La&kkeisiin perustuvassa
pinnoituksessa kaytettavat antimikrobiset  tekijat  voidaan jakaa
antibioottitekijoihin, ei-antibioottisiin tekijoihin seka antimikrobiaalisiin peptideihin.
Huolena on kuitenkin joidenkin ladkkeiden kayttéturvallisuus, kuten myo6s
bakteerien antibioottiresistenssin muodostuminen. Implantin fysikaalisia ja
kemiallisia ominaisuuksia voidaan puolestaan muokata lisdamalla sen pinnalle
antimikrobiaalisia tekijoita, esimerkiksi sinkkia, kuparia tai jodia tai
vaihtoehtoisesti muuttamalla implantin titaanioksidipinnan kristallirakennetta.
Polymeeripaallystys sen sijaan perustuu mikrobien karkottamiseen, jolloin
pinnoitetta  kutsutaan  biopassiiviseksi, tai vaihtoehtoisesti mikrobien

tappamiseen, jolloin pinnoite on bioaktiivinen (20).

Bakteriaalinen infektio voi puolestaan viivyttdd osseointegraatiota vaikuttamalla
implanttia ymparoivan kudoksen soluihin (22). Implantin asettaminen tapahtuu
suussa, joka ei ole steriili ymparistd. Talloin parodontaalipatogeenit tunkeutuvat
implantin pinnalle kirurgisessa toimenpiteessa ja "kilpailu pinnoista” ("the race for
the surface”) alkaa ennen pehmytkudosten integraatiota (23). Kilpailussa siis
mikrobien adheesio ja biofilmin muodostuminen taistelevat solujen kiinnittymisté

ja kudosintegraatiota vastaan. Mikali bakteerit voittavat kilpailun, implantin pinta



paallystyy nopeasti biofilmista, jolloin kudossolujen toiminnot heikentyvat
bakteerien virulenssitekijoiden ja toksiinien vuoksi (22). Vaikka kudosintegraatio
onnistuisi, implantin alueen puolustuskyky bakteereja vastaan on edelleen
heikko, mikéa johtuu alueen vahaisesta verisuonimaarasta (21). Antibakteriaalinen
ja soluadheesiota edistava implantin pinnoitemateriaali parantaa siten implantin

pitkdaikaisen osseointegraation onnistumisen todennakoisyytta (22).

Materiaalin bioaktiivisuutta voidaan ennustaa in vivo ja in vitro Kokubo-kasittelyn
avulla: mikali materiaalin pinnalle muodostuu simuloidussa kudosnesteessa
(simulated body fluid, SBF) hydroksiapatiittia (ha), materiaali on bioaktiivinen
(24). Materiaalien eri ominaisuuksien analysoinnista kerrotaan enemman luvussa
kolme. Hammasimplantin pinnan ominaisuudet, kuten pinnan karkeus,
pintavaraus, pintaenergia ja kemiallinen kompositio vaikuttavat merkittavasti
ossoeintegraatioprosessiin  (24), mista seuraavassa alaluvussa kerrotaan

tarkemmin.

3.2 Hammasimplantin pintaominaisuudet ja kestavyys

Hammasimplantin pinnoitteen tulisi edistaa solujen kiinnittymista, erilaistumista
ja luun muodostusta. Hammasimplantin pinnan laatu voidaan arvioida
mekaanisten, topografisten ja fysiokemiallisten ominaisuuksien osalta:
mekaaniset ominaisuudet vaikuttavat implantin kovuuteen ja pinnan
kestavyyteen, topografiset ominaisuudet kertovat pinnan epétasaisuuksista ja
fysiokemialliset ominaisuudet antavat tietoa pintaenergiasta ja -varauksesta.
Tutkimusten perusteella Albrektssonin ja Wennerbergin asteikon mukaan
kohtalaisen karkeilla pinnoilla (Sa = 1-2 pm) on sileampia (Sa < 0,5 pm) ja
karkeampia (Sa> 2 um) pintoja parempi luutumisvaste, milla ei kuitenkaan ole
statistisesti suurta merkitysta (3). Goyal ja hanen tyokollegansa totesivat
puolestaan pintojen karkeuden kasvaessa implantin pinta-alan kasvavan,
solumigraation ja adheesion alueelle lisdantyvan seka osseointegraation

parantuvan samanaikaisesti (24).
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Hammasimplantin pintaa voidaan muokata pinnoitteen avulla tai vaihtoehtoisesti
subtraktiivisesti, jolloin pintaa hiotaan esimerkiksi hiekan tai happojen avulla.
Happohiontaa kaytetd&n erityisesti titaanimetalliseoksesta valmistettujen
implanttien  pintakarkeuden  muuttamisen  lisaksi  pintakoostumuksen
modifioimisessa seka vaikuttamaan pinnan kostuvuuteen ja energiaan (24).
Pinnan kostuvuus vaikuttanee proteiinien kiinnittymisen kautta soluadheesioon:
pinnan kostuvuuden vahentyminen huonontaa proteiinien kiinnittymiskykya ja -
voimaa. Lisaksi vahentynyt kostuvuus voi muuttaa adsorboituneiden proteiinien
konformaatiota, jolloin  proteiinien  solureseptoriligandin  tunnistaminen
vaikeutuisi. Taten pinnan kostuvuuden lisaaminen edistad esimerkiksi tarkeé&na

tekijan& haavan paranemisessa olevien fibroblastien kiinnittymista (25).

Pinnan subtraktiivisen muokkauksen ja samalla puhdistuksen avulla
mahdollistetaan pinnoitteen parempi kiinnittymiskyky implanttiin (24). In vivo -
tutkimusten perusteella titaanin kasittely UV-valolla johtaa progressiiviseen
hiilivetyjen poistoon Ti2O2-pinnasta, mika parantaa pinnan
osteokonduktiivisuutta eli kykya stimuloida uuden luun muodostusta materiaalin
pintaan (26). Bakteriaalista kiinnittymista voidaan puolestaan merkittavasti
vahentdd muuttamalla titaanioksidipinnan kristallirakennetta anastaasi-
tyyppiseksi titaanioksidikerrokseksi. Taméa ei tutkimusten mukaan vaikuta
negatiivisesti pintaa ymparoivien solujen metaboliaan, vaan voi jopa stimuloida
apatiitin muodostumista simuloiduissa kehon nesteissa, mika puolestaan indikoi

osteokonduktiivisuuden parantumista (27).

Pinnoitteen taytyy kestdd ja kyeta siirtamaan implanttiin kohdistuvat voimat
ympardiviin kudoksiin. Naita implantin ja luun valisid voimia syntyy materiaalien
elastisuuserojen vuoksi, jolloin voimien kasvaessa pinnoitetta sitovia voimia
suuremmiksi pinnoite saattaa irrota implantin pinnalta (28). Tasta syysta
pinnoitteen paksuudella on myods merkitysta: Tutkimusten mukaan paksu
kalsiumfosfaatista valmistettu pinnoite titaani-implantin paalla estdd implantin

sitoutumisen ympardiviin kudoksiin, minka lisaksi pinnoitteen sisainen rakenne
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on heikko ja murtuma-altis. Erittéain ohut kerros kalsiumfosfaattia puolestaan lisda

osseointegraatiota (3).

Implanttien  pinnoitukseen  kaytettavat bioaktiiviset molekyylit pyrkivat
optimoimaan kudosten biologisen vasteen implanttia kohtaan. Ihanteellisessa
tilanteessa osteoblastien eli luuta muodostavien solujen kypsyminen stimuloituu
edistaen osseointegraatiota ja bakteriaalinen adheesio on minimoitu (22).
Pinnoitukseen kaytettavia materiaaleja on eritelty luvussa nelja.

3.3 Muut tekijat

Mikali kovakudosrajapinnassa esiintyy yli 150um liiketta tai riittdmattdman
verisuonituksen vuoksi hapetus-pelkistys-potentiaali ei ole suosiollinen,
osteoblastien erilaistuminen heikentyy ja arpikudosta muodostuu luun ja
implantin valille. Edell&a mainituissa tilanteissa pehmytkudos ei koskaan korvaudu
luulla. Epiteelisolumigraatio ei mydskaan valttamatta pysahdy implantin pintaan,
vaan se voi jatkua kontakti-inhibition periaattein vertikaalisesti kohti alveoliluuta.
Taméa puolestaan johtaisi implantin puutteelliseen osseointegraatioon, minka
vuoksi paranemisen alkuvaiheessa esimerkiksi liiallinen purentapaine on
haitallista (7,9,13). Naista syista johtuen luun muodostumisen on alettava ennen
pehmytkudosten muodostumista implantin ja luun valiin, mitd edistdd muun
muassa implantin likkumattomuus ja siten implantin ja alveoliluun valisen tilan
vahaisyys. Implantin rajoitettu kuormitus initiaalisen integraation jalkeen
nopeuttaa puolestaan luutumista. Lahinnd implanttia olevan luun
nekrotisoitumisen  minimointi  implantoinnin  yhteydessa  aiheutuneesta
vaskulaarisesta ja termaalisesta traumasta nopeuttaa myos luutumisen
alkamista. Kliinikot ovat todenneet eraissa tilanteissa mahdolliseksi selektiivisesti
nopeuttaa luunmuodostusta esimerkiksi huokoisilla membraaneilla, jotka
paastavat lavitse ravinteita ja happea, mutta estavat fibroblastien ja muiden
kudoselementtien kulun membraanin lapi. Naiden lisdksi implantin pitdminen
suhteellisen  kontaminaatiovapaana epdorgaanisesta ja  orgaanisesta

materiaalista, kuten 6ljysta ja vierasproteiineista kasvattaa luutumisnopeutta (9).
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4 Antifouling—pinnoitemateriaalien analysointi

Tassa luvussa esitetdén lyhyesti potentiaalisten antifouling-pinnoitemateriaalien
eri analysointimenetelmid. Materiaalin kayttoonoton standardivaatimuksista

mainitaan myos lyhyesti heti seuraavassa alaluvussa.

4.1 Hammasimplantin standardivaatimukset ja k&aytantd uusien

pinnoitteiden analysoinnissa

Uuden laaketieteellisen laitteen kayttdonotto vaatii useiden ISO-standardien
mukaisten testien lapaisemisen. Hammasimplanttien yleiset vaatimukset on
esitetty standardin SFS-EN 1642 luvussa neljd. Bioyhteensopivuustestien
ohjeistus l0ytyy standardeista SFS-EN ISO 10993-1 ja SFS-EN 1SO
7405:2018:en, jossa on liséksi esitetty testeja spesifisesti hammaslaéketieteessa
kaytettaville materiaaleille. Hammasimplanttien mekaanista kestavyytta tulee
puolestaan testata SFS-EN ISO 14801 -standardin mukaisesti.

Uusien pinnoitemateriaalien tutkimuksissa biologisia ja rakennetta kuvaavia
analysointimenetelmia kaytetaan ennustamaan potentiaalisuutta laaketieteellisiin
sovellutuksiin. Tallaisia alustavia bioyhteensopivuustesteja ovat esimerkiksi in
vitro suoritettavat sytotoksisuus- ja antimikrobisuustestit (29). Biologisista
testeistd kerrotaan seuraavissa alaluvuissa tarkemmin. Taulukkoon 1 on
puolestaan koottu  yleisimpia pinnoitteiden rakennetta kuvaavia

analysointilaitteistoja, joiden tuottamia kuvia ovat kuva 3 ja kuva 4.



Taulukko 1. Yleisia pinnoitteen rakennetta kuvaavia analysointilaitteistoja.

Analysointimenetelma

Scanning electron

microscopy (SEM)

Energy-dispersive  X-

ray spectroscopy (EDS)

Atomic force

microscope (AFM)

X-ray photoelectron

spectroscopy (XPS)

X-ray diffraction (XRD)

Karakterisointi ja merkittavyys

SEM:n avulla voidaan analysoida tutkittavan
pinnan topografiaa, erityisesti huokoskokoa ja
niiden homogeenisyyttd (30). Pinnanmuodot

vaikuttavat bakteerien ja solujen kiinnittymiseen.

EDS
alkuainekoostumuksesta (30). Taten voidaan

kertoo pinnoitteen kemiallisesta

tarkistaa materiaalin  sisdltavan haluttuja

alkuaine-elementteja.

AFM:n avulla  maaritetaan pinnoitteen

kvantitatiivinen, kolmiulotteinen karkeus (30),
jolla on vaikutusta erityisesti luutumiseen.
tarkimmin ilmi

XPS-analyysilla  saadaan

materiaalin  pinnan  uloimman  kerroksen

ainekoostumus ja eri aineiden prosentuaalinen

suhde (30). Nain voidaan tarkistaa esimerkiksi

epapuhtauksien suhteellista maaraa
pinnoitteessa.

XRD identifioi pinnoitteen aineiden
kristallirakenteen,  faasiprofiilit ja naiden

muutokset (31,32). Korkeampi kristallisuusaste

lisda solujen aktiivisuutta (32).

13
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Kuva 3. SEM-kuvat TiO2-nanopinnoitteesta. Halkaisijat: a) 15 nm

(nanohuokonen); b) 15 nm (nanoputki); ¢) 50 nm (nanoputki); d) 100 nm
(nanoputki) (33).

-883

Kuva 4. AFM-kuvat TiO2-nanopinnoitteesta: a) kasittelematon titaani; b) 15 nm
nanohuokospinnoite; ¢) 100 nm nanoputkipinnoite (33).
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4.2 Sytotoksisuus

Bioyhteensopivuustesteista sytotoksisuutta suositaan pilottitesting, silla se on
tarkea tekija ladketieteellisen laitteen arvioinnissa, minkd lisaksi testi on
yksinkertainen, nopea ja silla on korkea  herkkyysaste (34).
Sytotoksisuusanalysoinneissa  soluja  kasvatetaan joko  petrimaljoilla
(kontaktitutkimus, direct contact assay) tai kuoppalevyilla (extraction assay).
Kontaktitutkimuksissa pinnoitendyte asetetaan soluja sisaltavalle petrimaljalle,
kun taas eristystutkimuksissa pinnoitenayte inkuboidaan  steriilissa
elatusaineessa, joka siirretdan inkubaation jalkeen solujen p&alle. 24 tunnin
uuden inkubaation jalkeen elatusaine poistetaan (kontaktitutkimuksessa myds
pinnoitendyte  poistetaan),  solupopulaatioiden  viabiliteettia  tutkitaan
soluvarjayksen avulla ja sitd verrataan kontrolliin (35). Kuvassa 5 on esitetty
Singhin ja kollegoiden tutkimuksesta lainattu kuva pinnoitteen sytotoksisuudesta

osteoblasteja kohtaan.

1Agp-TCP

|
SAgB-TCP
80 - |

120 4 0AgS-TCP
' |
& ‘ ‘ ‘ 3AgB-TCP

|

100 -

60

Cell viability (%)

40 -
MG-132

20 4

-
~E8E TS

=)
i i

20

=
w

0.48

Sample

~

oncentration (ug)

Kuva 5. Elavien osteoblastisolujen lukumé&éréd neljan paivan jalkeen eri maaréan

hopeaa siséltavien p-Caz(POa)2/kitosaanihybridipinnoitteiden paalla (36).
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4.3 Antimikrobisuus

Pinnoitteen antimikrobisuuden analysoinnissa tutkitaan usein tiettyjen
bakteerilajien lisdantymista pinnoitteen ymparistossa. Ennen bakteerien, kuten
yleisesti tutkittujen S. aureuksen ja E. colin lisaysta testipinnoitteisiin, pinnat
steriloidaan autoklaavissa. Kasvatusliuoksessa inkuboidut bakteerit lisataan
bakteeriliuoksena petrimaljalla olevalle steriloidulle pinnoitteelle. Tatd seuraa
yhtamittainen inkubaatio 37 °C-asteessa, minké aikana maljalta otetaan naytteita
tietyn valiajoin elavien bakteerien kvantifioimiseksi. Testi suoritetaan yleensa
useamman kerran ja tulosten keskiarvot lasketaan, jolloin analysoinnin tulokseksi
maaraytyy keskimaarainen elavien bakteerien vahentyminen pinnoitteessa per
aikayksikkd  (36,37). Bakteriaalista kiinnittymista voidaan analysoida
ymparistollisen elektronimikroskoopin avulla (environmental scanning electron
microscope, ESEM). Laitteistolla kyetddn tavallisesta elektronimikroskoopista
poiketen kuvaamaan kosteita metallipintoja, mika sallii biologisen naytteen
kuvaamisen sen normaaleissa olosuhteissa (38). Kuvassa 6 on E-SEM-
laitteistolla otettuja kuvia S. aureus -bakteereista hopeaa sisaltavissa

titaanipinnoitteissa.
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Kuva 6. ESEM-kuva S. aureuksen Kkiinnittymisen ja lisdantymisen

vahentymisestd hopeamaaran kasvaessa pinnoitteessa (38).

4.4 Bioaktiivisuus

Pinnoitteen  bioaktiivisuutta voidaan analysoida tutkimalla esimerkiksi
hydroksiapatiitin muodostumista materiaalin pinnalle. Testeissa pinnoitenayte
asetetaan useiksi paiviksi 37 ©°C-asteiseen SBF-liuokseen, joka on
ionikoostumukseltaan lahes vastaava kuin ihmisen plasma fysiologisessa pH:ssa
(pH 7,4). Liuos vaihdetaan joka toinen paiva, jotta ionien maara ei vahentyisi.
Liuoksessa pidon jalkeen pinnoitenaytteet huuhdellaan vedellda kevyesti ja
kuivataan ennen SEM-EDX -spektroskopointia. Pinnoitteen bioaktiivisuutta
arvioidaan muodostuneiden hydroksiapatiittikerrosten maarasta tai massasta
(38).
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4.5 Kvantitatiivinen reaaliaikainen PCR

Kvantitatiivisessa reaaliaikaisessa PCR:ssé (quantitative real time PCR) tutkitaan
esimerkiksi osteoblasteille merkityksellisten geenien ilmenemista analysoimalla
pinnoitteessa olevien solujen RNA-tuotantoa. ALP-entsyymi on keskeisessa
asemassa osteoblastien erilaistumisessa, mink& vuoksi kyseistd entsyymia
tuottavan geenin ilmentyminen materiaalin ymparistéssa on osoitus testattavan

materiaalin kyvysta edistad osseointegraatiota (36).

4.6 Biofilmin muodostuminen

Pinnoitemateriaalin kykya estaa biofilmien muodostumista voidaan analysoida
esimerkiksi Xingin ja kollegoiden tutkimuksen mukaisesti: Kahdeksan pinnoitetta,
jotka olivat erilaisia antibioottimaaraltdan, pinnanmuodoiltaan tai sahkoistamisen
seurauksena polarisaation suhteen, altistettin S. epidermis -bakteeri-
inkubaatiolle kuuden tunnin ajaksi. Naytteiden p&alle muodostuneet biofilmit
varjattiin safraniinilla ja pestiin PBS-puskuriliuoksella. Kuivauksen jalkeen
safraniinivariaine liuotettiin etikkahappoon ja sen optinen tiheys mitattiin.
Biofilmien esiintyminen pinnoilla vahvistettiin
kenttaemissioelektronimikroskoopilla  (field emission scanning electron
microscope, FE-SEM). Kuuden tunnin inkubaation jalkeen naytteet huuhdeltiin
PBS-puskuriliuoksella ja lisattiin glutaraldehydifosfaattiliuokseen. Tata seurasi
kuivaaminen etanolilla ja sputterointi palladiumilla FE-SEM-kuvausta varten.
Kuvien (kuva 7) perusteella biofilmin maara vaheni suoraan verrannollisesti

pinnoitteen sisaltdman antibiootin maaran mukaan (39).
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control 1 control 2 1mA-1h 5mA-3h

p ey 4- ) e o { 4 £ \ _‘, 1 B B . 2
Kuva 7. FE-SEM-kuvat S. epidemis -inkubaation jalkeen eri pinnoilla. M: hiottu

pinta; MA; hiottu ja etsattu pinta. Kontrolli 1: ei polarisaatiota/antibioottia; kontrolli
2: el antibioottia; 1mA-1h polarisoitu antibiootein tunnin ajan tiheysvirralla 1mA

cm?; 5mA-3h polarisoitu kolmen tunnin ajan tiheysvirralla 3mA cm-2 (39).
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5 Hammasimplantteihin sopivat antifouling-pinnoitemateriaalit

Tassa luvussa kasitelladn titaanista valmistettujen hammasimplanttien
paallystamiseen mahdollisesti sovellettavia antifouling-materiaaleja seka
esitelladn muutamia pinnoitteita tarkemmin. Useita erilaisia materiaaleja on
testattu alustavasti paallystamisessa. Tassa luvussa niistd esitelladn vain
sellaisia, joiden tutkimuksissa oli mainittu sek& osseointegraation etta

antimikrobisuuden parantuminen.

5.1 Titaanipinnoitteet

Titaanin pintaa paallystaa normaalisti ohut happikerros, joka muodostuu metallin
altistuessa ilmalle. Tama kerros on kuitenkin lilan ohut aktivoimaan tarkeita
biologisia interaktioita implantoinnin  onnistumiseksi. Pinnan biologisia
ominaisuuksia kuten osseointegraatiokykya voidaan parantaa paallystamalla
titaani-implantti titaanioksidilla, joka samalla estaa bakteerien kiinnittymista
(40,41). Titaanioksidipinnoite suojaa lisdksi implanttia kehon nesteilta, jotka

aiheuttavat implanteissa korroosiota (42).

Toinen titaaniin perustuva pinnoitemateriaali on titaaninitridi (TiN), jonka on
todettu vahentdvan S. mutansin ja S. sanguinisin Kiinnittymista, kun
vertailumateriaalina on ollut pelkka titaani (43). TiN-pinnoite ei kuitenkaan
vahenna luutumistapahtumaan vaikuttavien fibroblastien kiinnittymisté ja sen on
todettu lisdavan osteoblastien jakautumista (44,45). Vaikka titaanin seokset
vaikuttavat tutkimusten perusteella lupaavilta, Kliinisia tutkimuksia niista on

kuitenkin vasta vahan.

5.2 Hiilesta valmistetut pinnoitteet

Hilli  toimii  todistetusti (46) inerttinda pdaéallystysaineena suhteessa
etsausaineeseen, joten hiilesta valmistetut ohuet pinnoitefilmit ovat vakaita.

Grabarczykin ja kollegoiden mukaan ne ovat myds biologisesti ja kemiallisesti
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stabiileja in vitro ja in vivo -tutkimuksissa. Korroosioresistenssia voidaan
kasvattaa edelleen lisaéamalla ioneja plasman avulla tai suoralla hiilien
sitoutumisella hiilestd valmistettuun pinnoitemateriaaliin, jonka kemiallinen
koostumus on Tio500,3Co,2. Hiili vaikuttaa lupaavalta pinnoitemateriaalilta, mutta
kuten monien muidenkin pinnoitemateriaalien kohdalla, kliinisia tutkimuksia ei ole

tai niitd on vain vahan (46).

5.3 Bisfosfonaatit

Bisfosfonaattien on tutkitusti todettu toimivan osteoklastien inhibiittoreina, jolloin
luun resorption maara vahenee ja taten luun kypsyminen ja kasvu eivat inhiboidu
(47). Bisfosfonaateilla on liséksi suora vaikutus osteoblasteihin. Tutkimusten (48)
mukaan osteoblastit erilaistuvat ja toimivat aktiivisina, mikali ne ovat yhteydessa
bisfosfonaatteihin. Yoshinari kollegoineen uskoo bisfosfonaattien parantaneen
tutkimuksissaan osseointegraatiota mahdollisesti kahdella eri tavalla:
bisfosfonaattien osteofillisyyden vuoksi osteoblastien kiinnittyminen ja
jakautuminen implantin pinnalla kasvavat. Toisaalta suurempi luun tiheys
implanttia  ymparoivissa kudoksissa voi olla vastuussa osteoklastien
aktiivisuuden inhiboitumisessa ja tallin osteoblastit puolestaan aktivoituisivat

bisfosfonaattien vaikutuksesta (47).

Bisfosfonaattien yksi tarkeimmista kohde-entsyymeista on tyrosiinifosfataasi,
jolla on tarkead rooli osteoklastien muodostuksessa ja toimivuudessa. Tasta
syysta bisfosfonaattien kayttdminen implanttien paallystamisessa jakaa
mielipiteitd, silla bisfosfonaatit toimivat selektiivisesti osteoklastien inhibiittoreina,
milla voi olla negatiivinen vaikutus implantin pitkdaikaiseen toimivuuteen.

Bisfosfonaatteja ei viela ole sovellettu kliinisiin tutkimuksiin (3).

5.4 Hydroksiapatiitti ja muut kalsiumfosfaattipinnoitteet

Kalsiumfosfaattipinnoitteet ovat tutkimusten mukaan bioyhteensopivia seka

luunmuodostusta lisddvia. Hydroksiapatiittipinnoite (ha-pinnoite) yhdistaa



22

metallin kestavyyden ja kalsiumfosfaatin bioaktiivisuuden. Vaikka ha-pinnoitteita
on tutkittu laajasti ja nidden on osoitettu olevan hyvin soveltuvia
implanttipinnoitteita, ha-pinnoitteiden pitkdaikaisennusteet ovat edelleen
kiistanalaisia (28). Hydroksiapatiitin on todettu kuitenkin pinnoitteessa
kasvattaneen materiaalin kestavyytta suoria voimia vastaan implantoinnissa (49).
Lisaksi tutkimusten mukaan implanttia ympéaroivadssd kudoksessa ei todettu
tulehdussoluinfiltraattia 14 observointivuoden aikana, mik& indikoi ha-pinnoitteen
kestavyytta pitkalla aikavalilla (49,50). Niiden on my6s todettu toimivan
potentiaalisina  bioaktiivisten molekyylien kuten vankomysiiniantibiootin
kuljettimina (21). Antibioottien kaytostd pinnoitteissa kerrotaan alaluvussa 4.6

enemman.

5.5 Polyetyleeniglykolipinnoitteet

Yksi yleisimmista keinoista luoda materiaalille kyky vastustaa mikrobien, kuten
Staphylococcus aureuksen ja Staphylococcus epidermiksen, Kiinnittymistd on
pinnoittaa materiaali polyetyleeniglykolila (PEG). Vaikka PEG-pinnoitus
itsessaan heikentda osteoblastien toimintaa, pinnoitteeseen voidaan
immobilisoida bioaktiviisia molekyyleja, kuten serisiinid. Talldin osteoblastien
toiminta tehostuu ja pinnan antibakteriaaliset ominaisuudet sailyvat (21)
Tutkimusten mukaan proteiinien lahestyminen kohti tutkittavan materiaalin pintaa
saa aikaan PEG-ketjujen tiivistymisen, jolloin proteiineja vastaan muodostuu
repulsiivisia elastisia voimia. Vesimolekyylien poistuminen hydratoituneista
polymeeriketjuista tiivistymisen aikana luo lisdksi termodynaamisesti
epasuotuisan osmoottisen tilan, mika yhdessa elastisten voimien kanssa lisda
materiaalin pinnan proteiiniresistenttiytta (20). Kaytannossa tama tarkoittaa
bakteerien Kkiinnittymisen heikentymista, mika vahentaa bakteerien kykya

muodostaa osseointegraatiota vaarantavia biofilmeja.

5.6 Antibiootteja vapauttavat pinnoitteet

Ennen kuin antibiooteilla pinnoitettuja implantteja voidaan soveltaa klinikkaan,

useat ongelmakohdat taytyy ratkaista. Implanttien ympariltd eristettyjen
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bakteerien on todettu muodostavan resistenssin ld&keaineille, mink& vuoksi
tehokkaan antibiootin valitseminen pinnoitteeseen on erityisen tarke&a (51).
Liséksi on vaikeaa tuottaa pinnoite, joka vapauttaa pitkdaikaisesti, tasaisesti ja
efektiivisen maaran antibioottia. Liian pienen maaran vapautuessa bakteerien
antibioottiresistenttiyden riski kasvaa, joten antibioottien vapautumisen tulisi olla
rittdvan runsasta tarpeeksi pitkaan. Toisaalta antibioottien vapautumisen tulisi
loppua ajallaan, jottei resistenttiytta syntyisi (21). Antibioottien liiallinen maara
pinnoitteessa lisdksi vaikuttaa solutoimintoihin negatiivisesti (52,53). Naiden
syiden vuoksi antibioottien vaikutus kudosintegraatioon implanttien ymparilla on

otettava huomioon kehitettdessé antibiootteja sisaltavia implanttipinnoitteita.

Kalsiumfosfaattien lisédksi biohajoavia polymeereja ja sol-gel-pinnoitteita
kaytetdan kontrolloituun antibioottien vapauttamiseen titaani-implanteista (54).
Sol-gel-pinnoituksessa nestemdinen, haluttua pinnoiteainetta  sisaltava
kolloidiliuos eli sooli, muunnetaan kiintedksi geeliksi, johon pinnoitettava
materiaali kastetaan (55). Optimoitu monikerroksinen vankomysiinia sisaltava
silika-sol-gel -pinnoite vapauttaa tasaisesti vankomysiinid, jonka maara riittda

tutkimusten (54) mukaan estdmaan Staphylococcus aureuksen kasvun.

Antibiootteja kuten muitakin laédkeaineita voidaan sitoa kovalenttisesti titaaniin.
Vankomysiini-antibiootin on todettu sailyttavan antibakteriaalisen aktiivisuutensa
jopa 44 paivaa biologisen suolaliuosinkubaation jalkeen (56). Toisin kuin ei-
kovalenttisesti sitoutuneena, kovalenttisesti sitoutunut vankomysiini ei vapaudu
pinnoitteesta bakteeri-inkubaatiossa, jolloin sitd ei siis kulkeutuisi elimistéén
aiheuttamaan mahdollisia sivuoireita. Kovalenttisesti sitoutuneen antibiootin
tehosta bakteereja vastaan in vivo ollaan kuitenkin viela epavarmoja, silla
implantoinnin jalkeen muodostuva proteiinikerros implantin paalla saattaa

vaikuttaa antibioottien tehoon (21).
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5.7 Ei-antibioottiset antimikrobiset tekijat pinnoitteissa

Antibioottien sisallyttdminen pinnoitteisiin lisda antibioottiresistenssin syntymisen
riskid, mink& vuoksi ei-antibioottisten antimikrobisten tekijoiden kuten
klooriheksidiinin, kloroksylenolin tai polyheksametyleenibiguanidin lisd&minen
pinnoitteisiin on vaihtoehtoinen ratkaisu. Kyseisid aineita kaytetaan paivittain
niiden antimikrobisten ominaisuuksien ja vahaisen
ladkeaineresistenssitodennakoisyyden vuoksi esimerkiksi suuvesissa (21). Eri
keinoja lisddmaan kyseisia aineita pinnoitteisiin, kuten TiN-pinnoitteisiin, on
kehitetty ja niiden vapautumista pinnoitteesta voidaan sdadella valmistustapaa
muuttamalla, mutta ongelmia on kuitenkin raportoitu: monien tutkimusten

mukaan orgaaniset antimikrobitekijat voivat aiheuttaa soluvaurioita (52,57).

Edella mainittujen orgaanisten ei-antibioottisten antimikrobisten tekijoiden lisaksi
vastaavia epaorgaanisia tekijoita on sovellettu pinnoitemateriaaleihin. Tunnetuin
tallainen tekijd on hopea, jonka useat hyddylliset ominaisuudet on esitetty

taulukossa 2.
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Taulukko 2. Hopean ominaisuuksia implanteissa.

Ominaisuus Tutkimuslahde
1. Antibakteerinen monille eri bakteerilajeille (58)
2. Estaa bakteerien kiinnittymista biomateriaaliin (59)
3. Antibakteriaalinen teho sailyy pitkaan (60)
4. Hopearesistenssin synty erittain harvinaista (61)
5. Ei paikallisia tai systeemisia sivuvaikutuksia (62)

6. Soveltuu eri valmistusmenetelmiin  (esimerkiksi | (63-66)

sputterointi, plasmaimmersio ja vaporisointidepositio)

7. Soveltuu useisiin pinnoitemateriaaleihin (esimerkiksi | (63.6467.68)
polymeerit, hiili, bioaktiivinen lasi, keraamiset aineet ja

metallit)

Hopean on todettu inhiboivan tehokkaasti bakteriaalista kiinnittymista ja kasvua
vaikuttamatta osteoblastien ja epiteelisolujen aktiivisuuteen (65,66). Hopean
antimikrobinen mekanismi on erittdin monimutkainen tapahtuma, johon on
ehdotettu eri teorioita. Hopeaionien sitoutuminen solun pintaan muuttaa
solukalvon rakennetta, permeabiliteettia ja se inaktivoi eri proteiineja. Lopuksi
hopeaionit tunkeutuvat solun sisdan ja vaikuttavat solun proteiinisynteesiin ja

nukleiinihapporeplikaatioon, miké johtaa lopulta solukuolemaan (37).

5.8 Antibakteeriset bioaktiiviset biopolymeerit

Kitosaani on polysakkaridi, jota voidaan valmistaa esimerkiksi niveljalkaisten
elainten tukirangan Kkitiinistd. Kitosaanilla on todettu olevan useita merkittavia
biologisia ominaisuuksia: bioyhteensopivuus, biohajoaminen vaarattomiksi
tuotteiksi, myrkyttdmyys, inerttisyys, suuri affiniteetti proteiineihin ja
antimikrobiaalisuus (69). Sen on myds todettu stimuloivan haavojen parantumista

seka lisdavan osteoblastien aktiivisuutta, erilaistumista, Kkiinnittymista ja
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jakautumista (70). Kitosaanin soluadheesiokyky perustunee sen vahvaan
kationiseen varaukseen: Haipeng ja kollegat totesivat solunulkoisen matriksin
molekyylien kuten laminiinin ja fibronektiinin adsorboituvan kitosaaniin suurissa
maarin (71). Nama molekyylit puolestaan lisdavat osteoblastien ja muiden
luutumiseen tarvittavien solujen kiinnittymista (72). Tutkimukset ovat edelld
mainitsemilla tavoilla osoittaneet kitosaanin olevan hyvin potentiaalinen
pinnoitemateriaali. Lisatutkimuksia on kuitenkin tehtdvd muun muassa
kitosaanipinnoitteen vahvuuden optimoimiseksi fysiologisissa olosuhteissa
ottaen huomioon sterilisaation vaikutukset pinnan eri ominaisuuksiin (70).
Mydskaan in vivo -todisteita kitosaanin paremmuudesta verrattuna esimerkiksi

kalsiumfosfaattiin ei ole.

5.9 Eri materiaaleja yhdistavat pinnoitteet

Eri aineita voidaan yhdistaa pinnoitteisiin, jotta materiaalilla olisi mahdollisimman
monipuoliset ominaisuudet. Esimerkki tallaisesta materiaalista on Singhin ja
kollegoiden valmistama hopeaa sisaltdva B-Cas(POas)2/kitosaanihybridipinnoite,
jossa kalsiumfosfaatin  luunkaltaiset  biokemialliset ja kristallografiset
ominaisuudet yhdistyvat kitosaanin  ominaisuuksien, kuten korkeaan
proteiiniaffiniteetin  seka hopean antimikrobisuuden kanssa. Materiaalin
rakenneanalysoinnissa hopean todettiin sitoutuneen onnistuneesti kalsiumin
paikalle B-Cas(POa)2-kiderakenteessa. Hopean lisédminen materiaaliin vahensi
myo6s huokoisuutta ja turpoamisominaisuuksia, mika puolestaan lisasi pinnoitteen
korroosiokestavyytta ja mekaanista kiinnittymista titaaniin. Hopea liséksi paransi
antibakteriaalisuutta eika sen sytotoksisuutta pidetty merkittdvana tiettyyn
hopeapitoisuuteen (3AgBR-Cas(POa)2/kitosaani) saakka. Lopuksi hopean todettiin
viela lisdnneen alkalisen fosfataasin (alkaline phosphatase, ALP)
geeniekspressiota. Kyseinen geeni on merkittavassd asemassa osteoblastien
erilaistumisessa (36). Naiden tulosten perusteella 3AgB-
Cas(POa)2/kitosaanihybridipinnoitteella olisi erittdin potentiaaliset mahdollisuudet

kaytettavaksi kliinisissa sovellutuksissa.
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6. Yhteenveto

Hampaiden menetykset assosioituvat OHRQoL:n heikentymiseen (1,2).
Puuttuvia hampaita voidaan kuitenkin korvata muun muassa hammasimplantein.
Implantin ymparilla oleva pehmytkudos on pitkalti ulkoisesti ja rakenteellisesti
parodontaalista pehmytkudosta vastaava, minka lisdksi implantin luutuminen
muistuttaa paaosin luumurtuman parantumista (7,9,13). Titaanista valmistetut
hammasimplantit johtavat kuitenkin usein implanttia ympardivan kudoksen
tulehtumiseen bakteriaalisen infektion vuoksi, mik& voi johtaa implantin
menettamiseen. Tasta syystd mikrobien kiinnittymista estavien antifouling-
pinnoitemateriaalien kehittaminen on tarkedaa. Lisdksi pinnoitteiden tulisi

parantaa implantin luutumista (21).

Bakterisidaalisen pinnoitteen, kuten antibioottipinnoitteen, avulla voidaan estaa
bakteerien aiheuttamien biofilmien muodostumista. Biofilmit haittaavat luutumista
ja saavat aikaan tulehdusreaktion (20). Pinnoitteen pintaominaisuuksia
muuttamalla bakteerien adheesiokykyd pinnoitteeseen voidaan vahentda ja
samalla lisdtd luun muodostusta edistdvien solujen kiinnittymista (73).
Pinnoitemateriaaleja voidaan analysoida rakennetta kuvaavin menetelmin, kuten
SEM:n, XPS:n ja XRD:n avulla (30) tai suorittamalla bioyhteensopivuustesteja,

joista yleisimpia ovat sytotoksisuutta ja antimikrobiaalisuutta mittaavat testit (28).

Useita materiaalivaihtoehtoja titaanista valmistettujen hammasimplanttien
paallystamiseksi on esitetty. Tutkituimpiin ja potentiaalisimpiin materiaaleihin
kuuluvat muun muassa hydroksiapatiitti- ja titaanioksidipinnoitteet (3). Myos eri
materiaalien yhdistaminen ja ladkeaineiden sitominen pinnoitteisiin ovat

osoittautuneet tutkimusten perusteella varteenotettaviksi vaihtoehdoiksi (21,36).

Testivertailuja eri pinnoitteiden kesken ei ole suoritettu, joten tdman syventavaksi

tutkielmaksi tarkoitetun kirjallisuuskatsauksen perusteella on vaikea arvioida yhta
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pinnoitemateriaalia ylitse muiden. Tasta syysta olisi suoritettava lisatutkimuksia,
joissa vertailtaisiin potentiaalisimpia pinnoitemateriaaleja. Lisaksi pitkaaikaisia ja
kliinisia tutkimuksia olisi tehtava, jotta pinnoitteita voitaisiin soveltaa kaytantéon
hammaslaaketieteessa, silla useimmista pinnoitevaihtoehdoista on tehty vain
alustavia bioyhteensopivuustesteja.
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