A csontok biomechanikai tulajdonsagainak valtozasa implantacio

soran

Ph.D. Tézisflizet

Dr. Nagy Adam Laszlé

Témavezeto:

Prof. Dr. Barath Zoltan Lajos, Ph.D., Habil.

Szegedi Tudomanyegyetem
Fogorvostudomanyi Kar

Parodontologiai Tanszék







I. Publikaciok

1. A tézis alapjaul szolgalo eredeti kozlemények

I. Nagy AL, T6th Z, Tarjanyi T, Prager NT, Barath ZL: Biomechanical properties of the bone
during implant placement. BMC Oral Health 2021; 21(1): e86.
IF2021: 3,477, SJR besorolas: Q1, Idézok osszesen: 4 (Fiiggetlen idézék: 1)

II. Szabo AL, Nagy AL, Laszlofy C, Gajdacs M, Bencsik P, Karpati K, Barath ZL: Distally
Tilted Implants According to the All-on-Four® Treatment Concept for the Rehabilitation of
Complete Edentulism: A 3.5-Year Retrospective Radiographic Study of Clinical Outcomes and
Marginal Bone Level Changes. Dent J 2022; 10(5): e82.

IF2021: -, SJR besorolas: Q2, Idézok osszesen: 1 (Fiiggetlen idézok: 1)

XIF: 3.477

2. Egyéb kozlemények

I. Donadu MG, Mazzarello V, Cappuccinelli P, Zanetti S, Madléna M, Nagy AL, Stajer A,
Burian K, Gajdacs M: Relationship between the Biofilm-Forming Capacity and Antimicrobial
Resistance in Clinical Acinetobacter baumannii Isolates: Results from a Laboratory-Based In
Vitro Study. Microorganisms 2021; 9(11): e2384.

IF2021: 4,926, SJR besorolas: Q2, Idézok osszesen: 12 (Fiiggetlen idézok: 12)

II. Gajdacs M, Karpati K, Nagy AL, Gugolya M, Stajer A, Burian K: Association between
biofilm-production and antibiotic resistance in Escherichia coli isolates: A laboratory-based
case study and a literature review. Acta Microbiol Immunol Hung 2021; 68(4): 217-226.
1F2021: 2,298, SJR besorolas: Q3, Idézok osszesen: 6 (Fiiggetlen idézok: 4)

III. Donadu MG, Zanetti S, Nagy AL, Barrak I, Gajdacs M: Insights on carbapenem-resistant
Acinetobacter baumannii: phenotypic characterization of relevant isolates. Acta Biol Szeged
2021; 65(1): 85-92.

IF2021: -, SJR besorolas: Q4, Idézok osszesen: 6 (Fiiggetlen idézok: 6)

XIF: 7,224

2IF az o6sszes kozlemény alapjan: 10.701




II. BEVEZETES

A fogak elvesztése az egész életen at tartd szdjbetegségek egyik végpontjanak tekinthetd. A
fogak eltavolitasa utan az allcsontok degenerativ méret- és alakvaltozasokon mennek keresztiil,
amelyek az egyén egész élete soran tartanak. A fogatlansdg esztétikai és funkciondlis
szempontbol is jelentds negativ hatdst gyakorol a paciensek életmindségére, protetikai
rehabilitacioja rogzitett vagy kivehetd fogpotlasokkal torténhet. Az implantadtumok vazként
szerepelnek a ragés soran keletkezé funkcionalis és parafunkciondlis stressz periimplantaris
szovetekre torténd atvitelében, illetve lehetdvé teszik a restaurdtum viselését, amely lehet
azonnali, vagy késleltetett terhelésii. Az implantatum beiiltetése a klinikusoktol megkdveteli,
hogy a megmaradt csontot a lehetd leghatékonyabban hasznaljdk fel, szem el6tt tartva az
involucio sulyossagat. Implantditumok behelyezése erdsen atrdfias dallcsontba altalaban
lehetetlen valamilyen irdnyitott regeneracidos miitét, sinus elevacids eljards, idegatiiltetés és
lagyrész management nélkiil, kiilonosen id6s paciensek esetében, akiknek az allcsontja
jellemzden sulyosan atrofizalt, D1 mindségii csonttal és nagyfoku kortikalis csontmennyiséggel
bir. Az All-on-FourTM (Ao4) koncepci6é — amely megalkotdsa Mal6 és munkatarsai nevéhez
fizédik - négy implantatum beiiltetését kivanja meg a teljesen fogatlan allcsontok anterior
részén az ideiglenes, rogzitett és azonnal terhelt protézisek elhorgonyzdsara, mely révén
elkeriilhetdk a bonyolult regenerativ sebészeti eljarasok. Az implantadtum behelyezését
kovetden az primer stabilitds alapvetd fontossagu, hogy az osszeointegracid sordn a csont-
implantdtum hatarfeliileten elkeriilhetdek legyenek a mikromozgasok. Szamos preklinikai és
klinikai vizsgalat szerint a sikeres osszeointegracié érdekében az emlitett mikromozgasok
értekének 50-150 um alatt kell lennie. A terhelés atvitelét a csont-implantatum hatarfeliileten
szamos tényez0 kozvetiti, tobbek kozott az okkluzalis terhelés, a behelyezett implantatumok
szama, az implantatumok és fogpotlasok geometriai és anyagtani tulajdonsagai, valamint az
alveolaris gerinc (AP) mindsége és mennyisége. A fogorvosoknak a kezelés tervezése soran
tisztaban kell lennilik a csontban a ragderdk és az implantdtumok hatasara fellépd huzo-,
nyomo- és nyirofesziiltségekkel. Az alveolaris csont teherbird képességének tullépése az
implantdtum behelyezése soran csokkenti a primer stabilitast, margindlis csontfelszivodast és
akar implantdtum vesztést is eredményezhet. Kevés bizonyiték van arra vonatkozoéan, hogy a
fards eldtti furds vagy az implantdtum behelyezése karosan befolyasolja-e az allcsont

mechanikai tulajdonsagait, ami felépitményre is karos hatdssal lehet (primer stabilitds



csokkenése), rdadasul sulyos kovetkezményekkel jarhat a korlatozott csontmennyiséggel

rendelkezd betegeknél.

III. CELKITUZES

Az azonnali terhelés koncepcidja a megbizhatd klinikai eredmények és a pdaciensek
megnovekedett elvarasai miatt az implantatum alapt restauraciok egyik f6 pillérévé valt.
Ugyanakkor arra vonatkozdan korlatozottan all rendelkezésre bizonyiték, hogy az eldfuras
(implantatum fészkek el6készitése) vagy az implantatum behelyezése negativan befolyésolja-e
az allcsont mechanikai tulajdonsagait, ami a protetikai rehabilitaciora is karos hatassal lehet
(csokkent primer stabilitds). Ezenkiviil a korlatozott csontkindlatttal rendelkezd, kronikus
alapbetegségek és/vagy egyéb parafunkciondlis szokasok altal érintett betegek esetében a
marginalis csontvesztés (MBL) iddvel sulyos kovetkezményekkel jarhat az implantaitum
masodlagos stabilitdsara nézve, és veszélyeztetheti az implantatum hossza tavu tulélését. Jelen
vizsgalatunk céljai ezért a kovetkezdk voltak: 1) az Ao4 protokoll szerinti implantatum betiltetés
¢s azonnali terhelés szimuldldsa, annak felmérése, hogy az eléfurds és az implantitum
beiiltetése karos hatassal van-e a csontra (patologias torések kockazatanak vizsgalata) in vitro
vizsgalatban, sertés borda modell segitségével; ii) a kiilonboz6é klinikai-epidemioldgiai
valtozok hatdsanak értékelése az MBL aranyéra egy retrospektiv, egycentrumos vizsgélatban,
az Ao4 koncepcid szerinti distalisan dontott implantatumok beiiltetését kovetden, radiologiai

modszerekkel értékelve.

A vizsgalat konkrét céljai a kovetkezok voltak:

1. A sertéscsont mechanikai tulajdonsiagainak meghatarozdsa sertéscsontok
segitségével kiilonbozo kezelések utan (csontok eldkészités nélkiil (kontrollcsoport), csontok
kifart implantditumfészkekkel, csontok beiiltetett implantitumokkal) 3  pontos
hajlitévizsgalaton alapul6 statikus mechanikai vizsgalati protokoll segitségével.

2. A sertéscsont mechanikai tulajdonsagainak meghatdrozasa kiilonbozo kezelések utan
(csontok eldkészités nélkiil (kontrollcsoport), csontok furt implantatumfészkekkel, csontok
implantdtumokkal) dinamikus mechanikai farasztisi protokollal, 3 pontos hajlitasi

vizsgalat alapjan (a 100., 2000. és 9000. ciklusban).



3. A csontban a legvaldésziniibb torési pont meghatarozasa a kiilonboz6 kezelések utan
(csontok eldkészités nélkiil (kontrollcsoport), csontok furt implantatumfészkekkel, csontok
implantdtumokkal) a statikus és mechanikai vizsgalati protokollok soran.

4. A Kklinikai-epidemiolégiai valtozok (pl. szdjhigiénia, parafunkcionalis szokéasok és
dohdnyzasi szokasok) hatdsanak meghatarozasa a distalisan dontott Ao4 implantatumok
koriilli MBL-re retrospektiv médon, 18 hénap (T1; 1,5 évvel a restauraciot kdvetden), 30
honap (T2; 2,5 évvel a restaurdciot kovetden) ¢€s 42 honap (T3; 3,5 évvel a restauraciot

kovetden) utankovetéssel.
IV. ANYAG ES MODSZER

1. Felhasznalt csontok

Friss, nem fagyasztott, fiatal (~ 180 napos) lagyrészekkel rendelkezd (csonthartya,
kapcsolodd izmok, fascia, zsir) hazi sertésbordakat hasznaltunk, melyek egy hazai
hentestizletbdl (Szeged, Magyarorszag) szarmaznak. A mintak elékészitése a kovetkezoképpen
tortént: a felesleges lagyrészeket éles szikével (15C; Swann-Morton, Sheffield, Egyesiilt
Kiralysag) tavolitottuk el, ligyelve arra, hogy a periosteum ép maradjon. A sertésbordakra
kivaldo homogenitds és a kortikalis csont vastagsdga miatt esett a valasztds, mivel ezek
hasonloak az emberi allcsontok Osszetételéhez. A borddk méreteit egy analdg beosztisu
tolomérd miszerrel mértiik (0,01 mm tavolsdg, Hoffmann Gruppe AK600203, Hoffmann

Gruppe AG, Winterthur, Svijc).
2. Mérési csoportok, furasi és implantatum beiiltetési protokoll

A mérést kovetden a sertésborddkat véletlenszerlien harom csoportra osztottuk (a
tovabbiakban 1., 2. és 3. csoport). Az 1. csoportban (n = 17) az implantitumokat az Ao4
implantatumbeiiltetési protokoll szerint helyeztiik be: az implantaitumfészkeket egy ismert és
elfogadott implantacios furémotor segitségével (Implantmed Classic SI-923 sebészeti
farémotor, W&H, Biirmoos, Ausztria) és az implantatumbeiiltetéshez ajanlott sebészeti
kézidarabbal (WS-75L sebészeti kézidarab, W&H, Biirmoos, Ausztria) fartuk. Két
implantatumot (cilindrokénuszos; ICX TEMPLANT 4,1 mm x 10 mm, Medentis Medical
GmbH, Bad Neuenahr/Ahrweiler, Németorszag) a mintak hosszdnak geometriai kozépértékétol
5 ¢és 5 miliméterrel (mm) laterdlisan, illetve a szélesség geometriai kozépértékében

parhuzamosan helyeztlink el, mig a két dontott implantdtum (cilindrokonuszos; 45°; ICX



TEMPLANT 4. 1 mm x 15 mm, Medentis Medical GmbH, Bad Neuenahr/Ahrweiler,
Németorszag) a szomszédos, korabban behelyezett implantatumoktdl 20 mm-re oldaliranyban
kertiilt behelyezésre. Az el6furds és az implantatum behelyezése soran a gyartd ajanlésait és az
elfogadott szakmai irdnyelveket tartottuk szem el6tt, az implantatumok gyartoéjanak sebészeti
készletét és furoit hasznaltuk (ICX Premium sebészeti készlet, Medentis Medical GmbH, Bad
Neuenahr/Ahrweiler, Németorszag). A sebészeti furdémotor hasznélata soran folyamatosan
ellendrzott, izotonids (0,9%-os NaCl) sooldattal (B. Braun Hungary, Budapest, Magyarorszag)
torténd hiitést alkalmaztunk. A 2. csoportban (n = 16) az implantatumfészkeket ugyanazzal a
korabban leirt eszkozzel furtuk, ugyanolyan tipusu és méretli implantitumhoz, de az
implantdtumfészket az implantadtum behelyezése nélkiil liresen hagytuk. A 3. csoportban (a
kontrollcsoportban; n = 18) nem végeztiink semmilyen beavatkozast a csontokon. A sziikséges

elokésziileteket kovetden a mintakat a tovabbi mérésekig hilitdszekrényben (5°C-on) taroltuk.

3. Statikus és dinamikus mechanikai vizsgalati protokoll

Minden csoportot véletlenszertien két részre osztottunk a mechanikai vizsgalati
protokollok (statikus és dinamikus farasztas) kivitelezése céljabol. Az egyik csoportba osztott
mintdkat statikus mechanikai szakit6/toré berendezéssel (Tinnius Olsen H5KT Benchtop
Materials Testing, Atec, Horsham, PA, USA) vizsgaltuk, mig a mintdk masik felét egy teljesen
elektromos dinamikus vizsgalomiiszerrel (Instron ElectroPulsTM E3000, Norwood, MA, USA)
farasztasi vizsgalatba vontuk be. A mechanikai vizsgdlathoz 3 pontos hajlitasi tesztet
végeztiink, amely a torésvizsgalat széles korben elfogadott modszere. A vizsgalat céljaira
specialis mechanikai alkatrészeket terveztiink és gyartottunk, amelyek mind a statikus, mind a
dinamikus berendezésekben alkalmazhatok voltak.

A statikus terheléses mérések soran a csontok hajlitdsi deformécidja folyamatosan
novekedett mikdzben az eréket mértiik és szamszertsitettiik. A vizsgaloberendezés rogzitette a
keresztfej helyzetét és a mért erét. A maximalis deformacié 10 mm volt, amelyet 5 masodperc
alatt értlink el. A mérések soran automatikus megallés Iépett életbe, amennyiben a késziilék az
erd hirtelen csokkenését észlelte. A kisérletiink eredményeként kapott statikus terhelési
diagramokbol az alabbi (1) képlet szerint ki lehetett szamitani egy mennyiséget (S) (amely a

gorbék alatti teriiletnek [AUC] felel meg), amely a bordak szivossadgaval korrelal.



A statikus terheléses vizsgalathoz hasonléan a dinamikus farasztasi vizsgéalatok is a 3 pontos
mérések elrendezését kovették. E vizsgalatok eldtt az egyes borddk merevségét az erd-
alakvaltozas gorbe mérésével hataroztdk meg 0,2 és 0,8 mm-es alakvaltozds kozott. Ezt
kovetden a farasztasi vizsgalatot a mintdkon alakvaltozas-szabalyozd tizemmodban végeztiik
el, ahol a kezdeti alakvaltozas 2 mm-re volt beallitva, melyet 5 masodperc alatt értiink el. A
farasztasi jel egy 20 Hz frekvencidju szinuszfiiggvény volt 0,5 mm-es lehajlasi amplitido
mellett 10 000 cikluson keresztiil. A farasztasi folyamat végén a terhelést 5 masodperc alatt 0

N-ra csokkentettiik.
4. Retrospektiv klinikai vizsgalat

A retrospektiv, egycentrumos vizsgélat a célja az Ao4 protokollt kdvetd, azonnal terhelt,
négy implantatumon rogzitett fogpdtlas koncepcidjaval 2017.01.01. és 2022.01.01. kozott
végzett implantacids sebészeti beavatkozason atesett betegek klinikai-epidemioldgiai és
radioldgiai adatainak (periimplantéris csontszint-valtozasok) értékelése volt. A vizsgalat célzott
mintavételen alapult a vizsgalati kdzpontban, a kordbban meghatarozott bevalogatasi és kizarasi
kritériumok szerint. A sebészeti beavatkozast megeldzden egy protetikus és egy parodontologus
vizsgalta feliil a betegek orvosi és fogaszati anamnézisét, relevans életmodbeli szokasait (pl.
dohdnyzas) ¢s esetleges gyogyszerallergidit. A kezelési terv megbeszélését és beleegyezést
kovetden tortént a sebészi beavatkozas. A mitéti tervezéshez CBCT vizsgalatokat végeztek (i-
CAT CBCT késziilék, Imaging Science). Minden relevans miitéti beavatkozast ugyanazon
sebész végzett, aki tobb mint huszéves, azonnali terheléses beavatkozasokkal kapcsolatos
tapasztalattal rendelkezett. Az dallcsont mennyiségi ¢és mindségi értékelését preoperativ
rontgenfelvételek, szemrevételezés ¢és a furds kozbeni taktilis értékelés segitségével, a
csontmindség értékelését CBCT felvételek segitségével végeztiik. Minden paciens distalisan
két dontott implantdtumot kapott a hatsé régioba és két implantaitumot a maxilla vagy a
az Ao4 sebészi sablon (Nobel Biocare; Kloten, Svéjc) segitségével. Sziikség szerint az exponalt
meneteket és/vagy egyéb, a fogeltavolitdssal kapcsolatos csontdefektusokat lokalisan
demineralizalt allograftokkal fedték. Az implantatum koriili csontszint-véaltozasokat 3 honap
utan (azaz a kiindulasi allapot, T0), valamint 18 honap (T1; 1,5 évvel a helyreallitas utan), 30
honap (T2; 2,5 évvel a helyreallitds utdn) és 42 honap (T3; 3,5 évvel a helyreallitas utan) utan
készitett, illesztett €s kalibralt OPT-felvételekkel mértiik; a marginalis csontszintet (a csont €s
az implantatum legkorondlisabb érintkezése) a mezio- (MA) és a disto-approximalis (DA)

oldalakon értékeltiik. Kiszamitottuk a marginalis csontszint valtozasat (ABL (mm)) a kiindulési



értektol (TO) a T1, T2 és T3 utdnkovetéskor mért értékekig. A marginalis csontszint valtozasat

a betegek meglévo alapbetegségeivel/parafunkcids szokasaival Osszefliggésében vizsgaltuk.
5. Etikai engedélyek és a részvételhez valé hozzajarulas

Az éllatokat nem a kisérlet céljabol aldoztuk fel, ezért jelen vizsgélatot nem kellett
orvosbiologiai kutatdsi etikai bizottsagnak feliilvizsgalnia. Téjékoztatott beleegyezés nem

értelmezheto.

A klinikai vizsgélatot a Helsinki Nyilatkozatnak, valamint a nemzeti és intézményi
etikai eldirasoknak megfelelden végezték. A vizsgalati protokoll etikai jovahagyasat a Szegedi
Tudoményegyetem Regionalis Kutatéasi Etikai Bizottsaga végezte (engedély szama: 158/2021-
SZTE [5035]). Minden résztvevot tajékoztattunk a vizsgélat jellegérdl és céljairdl, valamint a

gylijtott adatokrol; a vizsgalatban részt vevok mindegyike tdjékozott belegyezését adta.

6. Statisztikai elemzés

6. 1. Csontfurasi kisérletek in vitro

A leir6 statisztikai elemzést (beleértve az atlagokat + SEM (az atlag standard hibaja), a
tartomanyokat és a szadzalé¢kos aranyokat) a Microsoft Excel 365 (Microsoft Corp., Redmond,
WA, USA) segitségével végeztiik. A vizsgélatban szerepld mintaszam alapjan a Shapiro-Wilk-
tesztet végeztiik el a mért adatok normal eloszlasédnak érvényesitésére; az eredmények alapjan
(p<0,05, az adatok nem normadlis eloszlasuak) nemparametrikus teszteket alkalmaztunk.
Kruskal-Wallis tesztet végeztiink a mért eréértékek dsszehasonlitasara a kiilonbdzd csoportok
(1., 2. és 3. csoport) kozott; szignifikans kiilonbségek esetén a Mann-Whitney U tesztet
hasznaltuk post-hoc tesztként az egyes (csoportok kozotti) kiilonbségek azonositasara. A
kovetkeztetd statisztikai elemzéseket az SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
szoftver 22.0 verzidjaval (IBM Corp., Armonk, NY, USA), illetve a Microsoft Excel 365
(Microsoft Corp., Redmond, WA, USA) segitségével végeztiik. A p értékeket < 0,05 (5%)

statisztikailag szignifikansnak tekintettiik.
6. 2. Retrospektiv klinikai vizsgalat

A leir6 statisztikai elemzést (beleértve az atlagok + SEM (az atlag standard hibdja), a
tartomanyok ¢és a szazalékos ardnyok) a Microsoft Excel 365 program (Microsoft Corp.,
Redmond, WA, USA) segitségével végeztiik. A statisztikai elemzéseket az SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) szoftver 22.0 verzidjaval (IBM Corp., Armonk, NY, USA)



végeztilk: a valtozok normalitdsdit a Shapiro-Wilk teszt segitségével vizsgaltuk; az
Osszehasonlito statisztikakat fliggetlen mintas t-probaval és egyvaltozés ANOVA-val és Tukey

post hoc teszttel végeztiik. A p értékeket < 0,05 statisztikailag szignifikdnsnak tekintettiik.
V. EREDMENYEK

1. A csont mintak in vitro vizsgalata
1. A. A sertésbordak kezdeti vizsgalata és a statikus terhelési vizsgalatok eredményei

A csontok atlagos hossza, szélessége és magassaga 117,1 mm, 13,4 mm és 9,8 mm volt.
A kortikalis csontvastagsag atlaga+SEM értéke 2,13 mm + 0,08 mm volt. A terhelés-
alakvaltozas gorbe elsd szakasza kozel linedrisnak (egyenes ndvekvd vonalra emlékeztetonek)
mondhato, ami a borda rugalmas tartomanyat jelenti. A maximalis erd kifejtése utdn mar kis
erd is elegendd volt a tovabbi 6sszenyomashoz. A mért atlagos + SEM erdértékek a 3. csoport
(kontrollcsoport) mintdinal voltak a legmagasabbak (298,9 + 30,95 N), majd az 1. csoport
(implantalt csoport) (280,29 + 27,51 N) és a 2. csoport (eléfurt csoport) (287,1 = 25,93 N)
mintai kovetkeztek; a csoportok kdzott nem talaltunk szignifikans kiilonbséget (p = 0,979).

Az ép csontmintdkban (3. csoport) a torésekhez kapcsolddo hirtelen erdcsokkenés csak
nagy, koriilbeliil 6,6 mm-es deformacid utan volt megfigyelhetd. A 3. csoportban megfigyelt
maximalis er6k 200-800 N tartomanyban voltak; jellemzéen a maximalis eréértékeket 1,5-3
mm-es deformacional érték el. Az eléfurt csontmintakban (2. csoport) a maximalis eréértékek
(170-390 N) az 1. csoporthoz képest csokkentek, a legtobb mérés egyszeri vagy fokozatos
toréseket mutatott a 2,4-5 mme-es lehajlasi tartomanyban. Ezzel 6sszhangban az implantalt
csontmintakban (3. csoport) a maximalis eréértékek (175-380 N) csokkentek az 1. és 2.
csoporthoz képest, az elsd részleges torésnek megfeleld lehajlasi értékek 1,6-4,5 mm kozotti
tartomanyban voltak. Kezdetben a két kozépsd implantatum kozott részleges repedéseket
észleltiink a terhelés soran. A térésvonalak mindig ott voltak, ahol kordbban az eléfuras vagy
az implantatum behelyezése tortént. Az er6-elmozdulas gorbéken megjelend kis eltérések 1j
repedések megjelenését jelezték; terhelés kdzben a repedés megjelenését gyakran hanghatés
kisérte. A gorbéknek megfeleld AUC-értékek alapjan a csont szivossagat (S) Nmm-ben fejeztiik
ki, amelyet a vizsgalat soran regisztraltunk. Az atlagos £ SEM S értékek (csokkend sorrendben)
1701,37 + 166,335 Nmm voltak a 3. csoport tagjai kozott, 1235,56 + 248,392 Nmm az 1.



csoport mintdiban, mig 1175,77 + 128,832 Nmm a 2. csoport mintaiban; a szilardsdgban nem

talaltunk szignifikdns kiilonbséget a csoportok kozott (p = 0,16).

1. B. A dinamikus farasztasi vizsgalatok eredményei

A dinamikus farasztési vizsgélat eredményeinek elemzése soran a maximalis (2,5 mm-
es) alakvaltozasra vonatkozo erdértékeket meghatarozott idépontokban (nevezetesen a 100.,
2000. és 9000. ciklusban) mértiik. A mért atlagos = SEM erdértékek a 100. ciklusnal (csokkend
sorrendben) 0,5766 = 0,033 kN voltak a 3. csoport (kontrollcsoport) mintainal, 0,4991 + 0,073
kN az 1. csoport (implantalt csoport) mintainal és 0,4030 + 0,081 kN a 2. csoport (eléfurt
csoport) mintainal; a Kruskal-Wallis teszt szerint a csoportok kozott jelentds kiilonbségek
mutatkoztak (p = 0,014). A mért atlagos = SEM erdértékek a 2000. ciklusnal (csokkend
sorrendben) 0,3896 + 0,027 kN voltak a 3. csoportba tartozé mintak esetében, 0,3530 + 0,049
kN az 1. csoportba tartoz6 mintak esetében ¢és 0,2800 + 0,056 kN a 2. csoportba tartozé mintak
esetében; a csoportok kozott szignifikans kiillonbségek mutatkoztak (p = 0,015). Tovabba, a
mért atlagos + SEM erdértékek a 9000. ciklusnal (csdkkend sorrendben) 0,2999 + 0,015 kN
voltak a 3. csoport mintainal, 0,2840 + 0,042 kN az 1. csoport mintainal és 0,2227 + 0,042 kN

a 2. csoport mintdinal; a csoportok kozott jelentds kiilonbségek mutatkoztak (p = 0,026).

A statisztikailag szignifikans kiilonbségeket Mann-Whitney U-teszttel ellendriztiik a
csoportok kozott: a 3. csoport (kontrollcsoport) és a 2. csoport (eléfurt csoport) bordai kozott a
100. ciklusnal (p = 0,001) jelentds kiillonbségek mutatkoztak a mért erdértékek kozott, amelyek
a2000. ciklusnal (p = 0,002) és a 9000. ciklusnal (p = 0,005) is konzisztensek maradtak. A mért
erdértekek egyik vizsgalt ciklusban sem mutattak szignifikans kiilonbséget a 3. csoport
(kontrollcsoport) és az 1. csoport (implantalt csoport) mintdi kozott (100. ciklus: p = 0,243;
2000. ciklus p = 0,447; 9000. ciklus p = 0,72). Hasonloképpen, a 2. csoport (eléfurt csoport)
bordai és az 1. csoport (implantalt csoport) mintai kozott a vizsgalt ciklusok egyikében sem volt

jelentds kiilonbség (100. ciklus: p = 0,33; 2000. ciklus p = 0,136; 9000. ciklus p = 0,094).

2. Retrospektiv klinikai vizsgalat

Harminchat (n = 36; férfiak: n = 24, ndk: n = 12) betegnél végeztek implantatum-

beiiltetést az Ao4 koncepcid alkalmazédsaval, a periapikalis rontgenfelvételek teljes kort

crer

also allkapcsaba, ezért n = 288 egyedi implantatum adatait elemeztiik. A betegek atlag ¢életkora



a beiiltetéskor 58,75 + 13,71 év volt (tartomény: 19-90 év). A felvett betegpopulaciébdl n = 6
beteg kapott implantatumot az als6 allcsontba (kontrolldlt DM n = 1, enyhe bruxizmus n = 1,
modosult szajhigiénia (pl., plakkindex és vérzési index 0-20%) n = 1, dohanyzas n = 3,
dohanyzas ¢és modosult szajhigiénia n = 1) és n = 5 betegnek, akik a maxilldban kaptak
implantdtumot (kontrollalt DM n = 1, médosult szdjhigiénia n = 1, enyhe bruxizmus n = 1 és
dohdnyzas n = 1, dohdnyzas és mddosult szajhigiénia n = 1), voltak a vizsgalat kimenetele
szempontjabol relevans alapbetegségei/szokasai (pl. MBL); ezeket a betegeket dsszehasonlitd
elemzéseinkhez csoportositottuk. A korabban leirt alapbetegségekkel/szokasokkal rendelkezd
betegeknél tendenciaszeriien nagyobb csontveszteséget mutattak ki a maxilldban (T1: -0,633 +
0,056 mm, T2: -0,780 £+ 0,056 mm, és T3: -0. 830 £+ 0,053 mm) és a mandibuldban (T1: -0,535
+ 0,048 mm, T2: -0,700 = 0,054 mm ¢és T3: -0,763 = 0,051 mm), azonban egyik kiilonbség sem
volt statisztikailag szignifikdns (p > 0,05). A 14MA, 24DA ¢és 44D esetében szignifikansan
magasabb (p < 0,05) csontreszorpcios szinteket figyeltiink meg, mig a tobbi fog esetében csak

tendenciozus Osszefliggések mutatkoztak.
VI. MEGBESZELES

Az implantaitum beiiltetésének sikere tobbek kozott a megfeleld csontmindség
meglététdl fiigg, mig az implantdtumok hossza élettartamét a csontot érd terhelés fiziologids
tartomanyon beliil tartdsdval lehet biztositani. Vizsgéalatunk elsddleges célja annak
megallapitdsa volt, hogy az eldéfurds (az implantaitumfészek elokészitése céljabol) és az
implantdtum behelyezése karos hatassal lehet-e, azaz rovid tdvon befolydsolhatja-e az
implantdtum primer stabilitasat, hosszu tdvon pedig veszélyezteti-e a kezelés sikerét; emellett
vizsgaltuk az azonnal terhelt implantatumokkal kapcsolatos koros torések eléfordulasanak
kockéazatat ¢és jelentdségét is. Ha ez a folyamat befolyasolja a csont biomechanikai
karos hatasnak kell tekinteni, mivel a csokkent mechanikai tulajdonsdgok miatt az allcsont
kevésbé lesz ellendlld még a mindennapi fizioldgiai hatdsokkal szemben is. Kezdeti
hipotézisiink az volt, hogy az implantatumbeliiltetés és az azt megel6z6 augmentaciok negativ
hatassal vannak a csont mechanikai tulajdonsagaira. E célbdl in vitro vizsgalatot végeztiink
sertésbordakon (az atrofias allkapocs szimulalasara), ahol a csont mechanikai tulajdonsagait
vizsgaltuk statikus és dinamikus teherbird képesség szempontjabdl (a rdgderdk szimulalasara)
- 3 pontos hajlitovizsgélat alapjan - az Ao4 protokoll alapjan végzett eléfurast és/vagy

implantatum beiiltetést kdvetden, 6sszehasonlitva a kezeletlen csont tulajdonsagaival. A kutatas



masodlagos céljaként egy retrospektiv vizsgdlat keretében az Ao4 protokoll szerint
implantdtumot kapott betegek egy alcsoportjaként az alapbetegségekkel és életmodbeli
tényezOkkel rendelkezd betegek csontveszteségének szintjét értékeltik radiologiai
modszerekkel. Koztudott, hogy a nem megfeleld szajhigiénia (és a megfeleld szajapolas iranti
bruxizmus jelentds hatdssal van az implantdtumok talélésére és a klinikai végeredményre,
olyannyira, hogy a fent emlitettek esetek sulyos formai a fogaszati implantatumok
beiiltetésének kontraindikacidinak mindsiilnek.

Eredményeink szerint a 2. csoport (eléfurt csoport) és az 1. csoport (implantalt csoport)
csontmintdinak statikus teherbirdsa, szilardsdga ¢és dinamikus faradéasi teherbirdsa
kovetkezetesen alacsonyabb volt, mint a 3. csoport (kezeletlen, kontrollcsoport) mintdinak; az
elofurt csontmintdk mutattdk a legalacsonyabb értékeket, majd az implantalt csontok és a
kezeletlen csontok kovetkezetesen a legalacsonyabb értékeket. Mig a statikus terheléses
vizsgalatokban az eréértékek és a szilardsag kozott csak tendencidozus kiilonbségeket véltiink
felfedezni (statisztikailag nem szignifikansak), a dinamikus farasztasi vizsgéalatokban jelentds
kiilonbségek mutatkoztak a harom csontcsoport kozott; alaposabb elemzés utan megfigyelhetd
volt, hogy az eléfurt csont az 1. és 3. csoporthoz képest jelentdsen rosszabb mechanikai
tulajdonsagokkal rendelkezett, masrészt a kontroll és a beiiltetett csontmintak a 9000. ciklusra
nagyon hasonldé mechanikai tulajdonsagokkal rendelkeztek (amint azt az er6gdrbék hasonld
alakuldsa is mutatja). A késObbi csonttorés (részleges repedések és késdbbi torésvonalak
megjelenésével) mindig azokon a helyeken jelentkezett, ahol korabban az eléfurds vagy az
implantatum behelyezése tortént. Osszességében a mechanikai vizsgilataink eredményei
ravilagitottak arra, hogy az el6furas jelentdsen csokkentette a csont merevségét és mechanikai
szilardsagat, ami mar kisebb deformécioknal is makroszkopikus torésekhez vezetett a terhelés
hatasara. A karosodasi hatar csokkenése egyértelmiien a csont erdvel szembeni ellenallasanak
gyengiilését jelzi, ami részben a csont effektiv vastagsaganak csokkenésével magyarazhato a
fart régioban. Statikus terheléses vizsgalataink szerint az eléfurt fészek implantatumokkal valod
feltdltése nem javitotta jelentésen a csontok mechanikai ellenallasat. A repedések
megjelenésének oka az lehet, hogy a furatok a szivacsos csontnal keményebb anyaggal vannak
kitoltve, igy ennek kovetkeztében terheléskor az implantatum-csont hatarfeliileten helyi
fesziiltségek keletkeznek. Bar az implantdtum beiiltetése részben helyreallitotta a teherbiro-
képességet és a mechanikai szilardsagot a dinamikus vizsgélatokban, az implantalt csont még
mindig nem érte el az ép csont mechanikai szildrdsagat. Ami a koros torések kockézatat illeti,

a torés esélye mindig azokon a helyeken volt a legnagyobb, ahol az eldéfurads vagy az



implantdtum behelyezése tortént, ami feltehetéen a kezelt csontmintaknak a kezeletlenekhez
képest csokkent mechanikai ellenalloképességének kovetkezménye. A harminchat beteg koziil
tizenegyet ¢érintettek relevans klinikai-epidemioldgiai tényezOk (kontrollalt DM, enyhe
bruxizmus, impaktalt szajhigiénia és dohdnyzas), ahol az MBL-szinteket 6sszevetve értékelték:
bar ezeknél az egyéneknél az implantatumok koriil tendenciaszerlien magasabb csontvesztési
értekeket mutattak ki, szignifikans kiilonbségeket nem mutattak ki.

Mara a fogatlan paciensek protetikai rehabilitaciojaban az implantatumon elhorgonyzott
fogpotlasok alkalmazasa széles korben alkalmazott és hatékony modszerré valt. A fogészati
ellatas tercier prevencidjanak egyik formajaként a fogpotlasok lehetdvé teszik az egyének
szamara, hogy visszanyerjék mind a funkcionalis, mind a pszicholdgiai jolétiiket, ami jelentds
pozitiv hatast gyakorol az érintett személyek altalanos és a szajliregi egészséggel kapcsolatos
¢letmindségére (QoL). Ezekben az eljarasokban 6-8 implantatum felhasznalasaval hatékony
protetikai restauratumok késziilnek, ahol lehetséges, szabadvéggel kiegészitve. Mindazonaltal
a fogorvosoknak megoldast kell taldlniuk a kiillonb6z0 anatomidji, csontmindségi,
funkcionalis, esztétikai és gazdasagi elvarasokkal rendelkezd péciensek szdmara. Az Ao4
kezelési koncepcid vonzo lehetdség a sulyosan atrofizalt és elérehaladott involicidju allcsonttal
rendelkezd betegek protetikai rehabiliticidjara a kockazatos és magas morbiditassal jardé miitéti
beavatkozasok sziikségessége nélkiil. Az Ao4 technika tovabbi eldnyei kozé tartozik, hogy
kevesebb implantatumra van sziikség, az implantatumok kdzott nagyobb a tavolsag, valamint a
dontve behelyezett implantdtumok hasznélata (30-45°) révidebb szabadvéget eredményez.
Mivel azonban az Ao4 koncepcidban az implantatumokat azonnal terhelik (ami a kdrnyezd
csont nagyobb mértékii fesziiltségével jar), ezért a megfeleld szintli primer (mechanikai)
implantdtum-stabilitas elérése - amely jelentdsen befolyasolja a miitét azonnali kimenetelét -
alapvetd fontossagi. Az implantaitumvesztés kockazata, ha nem ériink el megfeleld primer
stabilitast, akar 30-40% is lehet. A ragderdk atvitele az osszeointegralt implantatumokra
(amelyek kozvetleniil a kortikalis és a spongidzus csontba vannak rogzitve) nem egyezik meg
a természetes fogaknal el6fordulé mechanizmusokkal; mivel a parodontélis rostok nem képesek
a stressz csokkentésére, ez az okkluzélis er6k kozvetlen atviteléhez vezet a kornyezd
szovetekbe. A csokkent teherbiro-képesség noveli a mikrorepedések kialakulasanak, a
csontreszorpcionak ¢és a periimplantaris csontdefektusok kialakukldsdnak a kockazatat.
Hasonloképpen, ha az elsd és harmadik fofesziiltség értékek meghaladjak a csont természetes
¢lettani hatarat (azaz a végso szilardsagot), csontfelszivodas kovetkezik be. Az implantatumok
egészségét szamos tényezO befolydsolhatja, amelyek a kdvetkezOk szerint osztalyozhatdk: a

pacienssel kapcsolatos helyi jellemzdk (pl. szajhigiénés allapot, inygyulladas, parodontalis



betegség, az allcsont mindsége ¢€s csontkindlata, a szomszédos természetes fogak
konfiguracidja, a lagyrészek allapota), a pacienssel kapcsolatos szisztémas tényezok (pl., idos
kor, dohanyzas, alkoholfogyasztds, bruxizmus, diabétesz vagy egyéb kronikus betegségek,
szteroidterapia, fej-nyak régioban sugarkezelés, daganatellenes vagy immunszuppressziv
gyogyszerek, talérzékenységi reakciok), mechanikai tényezok (terhelés, okklizid), miitéti
technika (pl. kiterjedt trauma, a csont tilmelegedése, bakteridlis szennyezddés) és az
implantdtum jellemzdi (pl. kordbbi implantitumvesztés az anamnézisben, az implantitum
hossza és atmérdje, felszine, tisztasadg és sterilitas, kapcsolat pontossaga €s terhelhetdség). A
miitét soran a klinikusok a klasszikus mindsité rendszerekre (pl. Lekholm-Zarb)
tamaszkodhatnak a fogatlan allcsontok rendelkezésre all6 csontmindségének értékelésére,
mivel ezek a kortikélis-medulléris csont aranyan - tehét a csont siirliségén - alapulnak, ¢és a
kresztalis kortikalis csont vastagsaga jol elérevetiti az implantdtum varhato primer stabilitasat,
ami véd a mikromozgasok ellen az implantatumokra torténd terhelésatvitel sordn, pl. egy
azonnal terhelt Ao4 restauracio esetén.

Ha a frissen behelyezett implantatumok ¢s a kdrnyezd csontstruktirak biomechanikai
korlatjait nem tartjuk tiszteletben, azonnali terhelést alkalmazunk, és ideiglenes fogpotlasokat
készitlink mielétt az osszeointegracid létrejonne, kdnnyen talzott mikromozgéasokat és
lokalizalt fesziiltséget idézhetiink eld a csont-implantatum hatarfeliileten, ami az implantatum
1d6 elétti elvesztéséhez vezethet. Emellett kisérleti eredményeink azt mutattak, hogy a csont-
implantdtum hatarfeliileten lokalis mechanikai fesziiltségek jelennek meg, amelyek csokkentik
a torések kialakulasahoz sziikséges erdt; ez azt jelenti, hogy - kiilondsen a stlyosan atrofizalt
allcsonttal és viszonylag gyenge csontmindséggel rendelkezd betegeknél - mar egyetlen
implantdtum mitét utdni elvesztése is megsziintetheti az implantaitumok csontstrukturat
stabilizalo hatasat, igy az hajlamosabba valik a repedésekre és koros torésekre. Szdmos
tanulmany kimutatta, hogy a dontott implantatumok hasznalata Ao4-ben noveli a koriilottik
1évé fesziiltséget, azonban azok protetikai elemekkel vald Osszesinezése hatdsos modszer az
implantatumokra hato fesziiltség csokkentésére.

Mivel a vizsgéalatot nem osszeointegralodott mintdkkal végeztiik, a vizsgéalatnak tobb
korlatjat is meg kell emliteniink. El6szor is, a vizsgalatainkban alkalmazott hajlitderdk klinikai
koriilmények kozott csak szélsdséges esetekben fordulnanak eld, és a terhelések irdnya nem
felelt meg a ragoerdkének; azonban a ciklikussag és az erdk nagysdga Osszhangban volt a
fizologias ragobmozgasokkal. Mivel nem volt rogzitve felépitmény, nem lehetett értékelni az
implantdtum-felépitmény kapcsolat szerepét a csont mechanikai tulajdonsagainak ¢és a

stressztiirésnek a befolyasolasaban, mivel a csontmodellt kdzvetleniil terheltiik. Kutatasunk



tovabbi korlatja, hogy az alkalmazott protokoll nem teszi lehetévé az implantatum-csont
hatarfeliilet kozvetlen vizsgalatat, ellentétben a 3D végelemes vizsgalatokkal.

Vizsgalatunk célja, annak korlatjai mellett, az volt, hogy betdltse a szakirodalomban
meglévd hidnyossagot, miszerint az implantdtum fészek eldkészitésé¢hez sziikséges eldfuras,
illetve az implantdtum behelyezése negativ hatdssal van-e az allcsont mechanikai
tulajdonsagaira, ami azonnali (implantatumvesztés) vagy késoi kovetkezményekkel (patologids
torések) jarhatnak. Eredményeink azt mutattdk, hogy a csontok eldfurdsa jelentdsen
befolyasolta azok mechanikai tulajdonsagait, amelyek sok esetben javultak az implantatumok
behelyezésével, de soha nem érték el a kezeletlen csont szilardsdganak mértékét. Kimutattuk
a dohdnyzas és a bruxizmus jelentds mértékben sulyosbitja a marginalis csontvesztést, ami
idével noveli a szovOdmények és az implantatum vesztés kockazatit. A tanulmanyban
bemutatott adatok tovabbi kisérletes vizsgalatok alapjaul szolgalhatnak, tovabba a stlyos
atrofia miatt meggyengiilt allcsontu paciensek esetében a megfeleld protetikai terv felallitasat

is elésegithetik
VII. UJ EREDMENYEK

a. Az elofuras és az implantatum behelyezése negativ hatassal volt a csont mechanikai
szilardsagara a statikus terheléssel szemben: szamszerii, de statisztikailag nem szignifikdns
kiilonbségek mutatkoztak az eléfurt és implantalt csontmintdk teherbirdsa és vastagsaga
tekintetében a kontrollcsoporthoz képest. Az eldfurt csontok rendelkeztek a legrosszabb
mechanikai tulajdonsagokkal, mig az implantditumok behelyezésének koszonhetdéen a

mechanikai szildrdsag ndvekedett.

b. Az elofaras és az implantatum behelyezése karosan hatott a csont mechanikai
szilardsagara a dinamikus farasztassal szemben: az eléfurt és implantdlt csontmintak
teherbirdsa tekintetében jelentds kiilonbségek mutatkoztak a kontrollcsoporthoz képest. Az
eléfurt csontok mechanikai tulajdonsdgai rosszabbak voltak, mig az implantalt csontmintak a

9000. ciklusra a kontrollcsoporthoz hasonld teherbird képességet mutattak.

c. Az elofuras és az implantatum behelyezése megnovelte a torés kockazatat terhelés
kozben: a részleges repedések a két kozépsd implantatum kozott helyezkedtek el, mig a torések

mindig az eléfurt fészkek ¢€s a beiiltetett implantatumok mellett fordultak eld.



d. A betegek klinikai-epidemioldgiai jellemzéinek (kontrollalt cukorbetegség, enyhe
bruxizmus, modosult szajhigiénia és dohanyzas) hatasa a marginalis csontvesztésre az
Ao4 szerinti implantitum beiiltetést kovetéen: az alapbetegségekkel/szokasokkal
rendelkezd betegeknél szamszerti, de statisztikailag nem szignifikdnsa magasabb csontvesztési

rata a felsd és also allcsontban 18, 30, és 42 honap utan.
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