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1. BEVEZETES

Az emberi atlag ¢letkor emelkedésével a specialis orvosbiologiai alkalmazast anyagok
egyre nagyobb jelentdséget kapnak az emberi anatdmia funkcidjdnak ¢és formajanak
helyredllitdsa vagy meg6rzése céljabol. Az implantologia teriiletén a titdn (Ti) implantatum
anyagként valo alkalmazasa a fogaszat szerves részévé valt a részlegesen vagy teljesen fogatlan
paciensek szajrehabilitacidja soran. A fogaszati implantatumok kiemelkedd sikeressége
ellenére azonban vannak olyan kockazati tényezék, amelyek komplikaciot okozhatnak a
fogaszati implantatumok megtartasaban. Az egyik f6 komplikacio a fogaszati implantatumok
esetében a gyulladas kialakulasa az implantatum koriili lagy szoveti részeken, mely peri-
implant mucositis néven ismert, ennek progressziv formaja a peri-implantitis. A peri-
implantitis kiterjedhet mind a lagy és kemény szoveti részekre és akar csontvesztéshez is
vezethet. A legtobb tanulmany szerint az egyik f6 etiologiai faktora a peri-implantitis
kialakulasanak a bakteridlis adhézio és biofilm képzodés az implantatum felszinén. Ezért az
implantacids fogdszatban dolgozd klinikusok szdmdra fontos, hogy ismerjék a gyulladasos
folyamatok etiologia tényezdit, mechanizmusat és kezelési protokolljat.

A szajiiregi biofilm egy funkcionalisan, és strukturalisan jol szervezett kooperalo
kozossége a mikroorganizmusoknak. A biofilm képzddés az implantatum feliiletén hasonld
modon torténik, mint a fogak felszinén a szajliregben. Az akviralt pellikula, mely egy
kondicional6 film a fogaszati felszineken, lehet6vé teszi a baktériumok inicialis adhézidjat a
szajiiregi felszineken. Elsdként a primer kolonizalok tapadnak meg a felszineken, tigymint
Streptococcus mitis és Streptococcus salivarius, 6ket kovetik a Gram-pozitiv palcas
baktériumok, mint példaul Actinomyces fajok. Majd tovabbi Gram-pozitiv és Gram-negativ
baktériumok tapadnak az inicialis kolonizalokhoz a biofilm kialakulasanak korai szakaszaban.
Az érett plakkot mar foként obligat anaerob fajok alkotjak, mint pl. Fusobacterium és
Porphyromonas fajok.

A fokoz6do antibiotikum hasznalat kockazatot jelent a bakterialis rezisztencia
kialakulasaban és a nehezen eliminalhaté multidrog-rezisztens torzsek terjedésében. Mindezek
mellett az is ismert, hogy a biofilmet alkotd6 mikroorganizmusok sokkal rezisztensebbek az
antimikrobialis szerekkel szemben. Ezért az orvostudomany teriiletén sziikség van hatékony
mikroba-o10 stratégiakra a biofilmet képz6 baktériumok lekiizdéséhez.

A fogészatban leggyakrabban alkalmazott implantatum alapanyag a Ti, kdszonhetden

tobbek kozott a j0 mechanikai erdsségének, biokompatibilitdsdnak és korr6zid rezisztens



tuljadonsaganak. A Ti biologiai funkciodinak javitasara kiilonboz6 feliiletmodositasi
modszereket alkalmaznak.

Az elmult évtizedben bevonatokat kezdtek el hasznalni az implantatumok feliileti
szerkezetének modositasara és olyan uj felszinek létrehozasara, amelyek megakadalyozzak a
biofilm képzddését €s biztositjak az implantatum koriili csontintegraciot.

A titan-dioxid (T102) az egyik legjobb fotokatalizator, amit antimikrobas bevonatként
alkalmazhatnak. A TiO2 fotokatalizisének mechanizmusat Fujishima és Honda fedezte fel
1972-ben, és azota az ipar és az orvostudomany szamos teriiletén alkalmazzak. A TiOz egy
széles spektrumu baktericid anyag, ami onfert6tlenit6 hatassal bir azaltal, hogy a fény generalta
reaktiv oxigén gyokok képzodésével csokkenteni képes a feliiletén megtapadt
mikroorganizmusokat. A reaktiv oxigén gyokok karosithatjak a bakterialis sejtfalat, gatolhatjak
a mikrobak novekedését a sejtmembrannal vald kozvetlen interakciojuk altal, illetve akar a
baktérium sejt belsejébe is képesek diffundalni és zavart okozni a sejten beliili enzimatikus
reakciokban.

Az eziist (Ag) nanorészecskék képesek fokozni a TiO fotoaktiv tulajdonsagat a lathato
fény tartomanyban a feliileti plazmon rezonancia mechanizmusanak koszonhetéen. A feliileti
plazmon rezonancia jelensége a nanorészecskék vezetési savjaban 1évo elektronjaik
ered. Ennek eredményeként az eziisttel kiegészitett TiO, félvezetd abszorpcids spektruma
kiterjed a lathatdé fény spektruméra a fotokatalizis soran. Tovabba az Ag Onmagaban is
rendelkezik antibakterialis hatassal, igy ezek a tulajdonsagok igéretes implantatum bevonatta
tehetik az eziisttel adalékolt TiO- fotokatalizdtor.

Napjainkban egyre népszeriibb fogéaszati beavatkozas az implantatum alkalmazasa,
melynek kovetkeztében a peri-implantitis jelentds és novekvd problémava valt.

A peri-implantitis kezelésének elsddleges célja a gyulladas eliminalasa és a tovabbi
progresszi6 megakadalyozdsa. Tobb kémiai szert ajanlanak az implantatum felszinek
dekontamindldsara, azonban nincs egyetértés az implantologusok korében a fertGtlenitésre
hasznalt szerek és technikak alkalmazasaban. Jelenleg a klorhexidin-gliikondt (CHX) a ,,gold
standard” fert6tlenitGszer az implantologiaban, de emellett a povidon-jod (PI) és a klér-dioxid
(CD) is széles korben hasznalt antiszeptikumok a fogaszati gyakorlatban.

Szakirodalmi adatok alapjan néhdny fertStlenitészert mar teszteltek valtozo
eredménnyel, azonban a széleskort in vitro és in vivo vizsgalatok hianya miatt a legalkalmasabb

szer a peri-implantaris teriiletek ferttlenitésére még nem ismert.



2. AZ ERTEKEZES CELKITUZESEI

A peri-implantitis kezelése egy Osszetett és komplikalt folyamat. Ezért a jelen doktori
munka alapveté in vitro modellekre fokuszal relevans primer kolonizald baktériumok
alkalmazasaval tigy, mint S. mitis és S. salivarius. Munkam soran Ujonnan kifejlesztett
nanohibrid filmek antibakterialis hatasat teszteltem, amik koziil az egyik TiO2-t, a masik felszin
Ag-TiO-t tartalmazott. A nanohibrid filmekkel Ti alapu implantatumok felszinét vontam be,
hogy a peri-implantaris infekciok konzervativ kezelésére vagy akar a megelGzésére egy Uj
lehetséges felszint talaljak. A peri-implantitisz kezelési protokolljaban az implantatum
felszinének dekontamindldsa szintén alapvetd 1€pés, ezért tovabbi vizsgalataimban
Osszehasonlitottam harom fert6tlenit6 szer (CHX, PI, CD) antibakterialis hatasat Ti korongok
felszinén képzett Streptococus fajok (S. mitis és S. salivarius) mono-bakterialis biofilm

modelljein.

A kovetkezd kérdéseket vizsgaltuk a nanohibrid felszinekkel kapcsolatban:

e Az Ujonnan fejlesztett fotokatalizator tartalmu polimer alapa hibrid felszinek fizikai-
kémiai vizsgalata.

e Ananohibrid filmek anti-adheziv hatasanak meghatarozasa MTT (3-(4,5-dimetil-tiazol-
2-il)-2,5-difenil-tetrazolium-bromid) vizsgalattal s6tétben tartott korongok esetén.

e A lathato fény indukalta fotokatalizis hatasanak vizsgalata a kiilonboz6 felszineken
megtapadt baktérium sejteken MTT ¢és fehérje-tartalom méréssel, Osszehasonlitva
sOtétben tartott kontroll korongokkal.

e Tovabbi cél volt meghatarozni egy hatékony bevilagitasi idétartamot, ami optimalis
lehet a peri-implantitis kezelési protokolljaban.

e Tovabba szerettilk volna megvizsgalni, hogy a csokkentett eziist tartalmt nanohibrid

film kelléen hatékony lehet-e a primer kolonizald S. mitis elpusztitasaban.

A kovetkezd kédéseket vizsgaltuk az antiszeptikumokkal kapcsolatban:

e A harom dekontamindlo szer antibakteridlis hatdsanak Gszehasonlitdsa Streptococcus
fajok mono-bakterialis in vitro modelljeit alkalmazva.

e Tovabbi cél volt megvizsgalni a primer kolonizalo streptococcusok kiilonbozo
fert6tlenitdszerekkel torténd kezelésre adott reakcioit eltérd laboratoriumi koriilmények

kozott.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1 A nanokompozit felszinek antibakteridlis tulajdonsagai

A CP4-es tisztasdagu homokfivott, savmaratott korongokat (atméré = 9 mm, vastagsag
=1,5 mm) egységesen tisztitottuk és sterilizaltuk, majd bevontuk a feliiletiiket polimer-
alapu fotokatalitikus kompozit filmmel: TiO2 és Ag-TiO2 (0,001 wt% plazmonikus Ag
tartalommal). A kisérletek el6tt a bevont felszineket UV-C besugarzassal foto-érleltiik,
A foto-érlelés folyamata altal a szabad, fotokatalitikusan aktiv nanorészecskék aranya
emelkedett a film feliiletén.
A polimer alapu kompozit felszinek vizsgalatdhoz pdsztazo elektronmikroszkopot
hasznaltunk.
A polimer alapt kompozit film fotokatalitikus tulajdonségainak vizsgalatdhoz eltérd
modszereket alkalmaztunk:

% Kemilumineszcencia maédszert alkalmaztunk a bevilagitas hatasara képz6d6

reaktiv oxigén gyokok mennyiségének meghatarozasara, melyeket a luminol

crer

0,

A hibrid rétegek fotokatalitikus aktivitasat szarvasmarha szérumalbumin
(BSA) fehérje fotodegraddcidjanak modszerével hataroztuk meg.

A fotokatalizis folyamatanak modellezéséhez egy 15 W-os alacsony teljesitményti, UV-
lathato fény tartomannyal rendelkez6 higany lampat alkalmaztunk. Az UV lampa
spektrumait spektrométerrel hataroztuk meg. Az UV tartomanyba esé fénysugarak
kizarasa érdekében a szovettenyészt6 plateket benniik a Ti korongokkal, tiveglapokkal
fedtiik le, igy a higany lampa 320 nm alatti hullamhossz tartomanyba esd fénysugarai
teljesen kiszlirédtek.

Kisérleteinkben S. mitis klinikai izolatumat hasznaltuk. A S. mitis mono-bakterialis
kultirat egylitt inkubaltuk kontroll és feliilet mddositott Ti korongokkal 24 lyukt
szovettenyészt6 platekben. A nanohibrid felszinek lathaté fény indukalta antibakterialis
hatasdnak vizsgalatdra ,,megvilagitott” és ,,sOtétben tartott” mintacsoportokat
alkalmaztunk. A ,,megvilagitott” csoportban a megtapadt S. mitis baktériumokat
tartalmazé korongokat 5, 10 és 15 percig vilagitottuk meg standardizalt feltételek
mellett, mig a ,,s6tét” csoportban a korongokat az adherens S. mitis baktériummal

sOtétben tartottuk. Bevonat nélkiili standard homokfivott €s savmaratott Ti1 korongokat



hasznaltunk a nanohibrid feliiletmddositasok kontrolljaként. A kiilonbozo feliileteken
megtapadt S. mitis proliferaciojanak kovetésére MTT modszert és fehérje-tartalom
mérést alkalmaztunk a ,,bevilagitott” és a ,,s6tétben tartott” korongok esetében.

A statisztikai elemzéshez a normalitasi €s homogenitasi kritériumok ellendrzése utan az
adatokat a megfelel6 tesztekkel hasonlitottuk 6ssze (Mann-Whitney U teszt, Kruskal-
Wallis teszt, fliggetlen mintas t-proba, Welch proba, egytényezés ANOVA). A 0,05-nél
kisebb valosziniiségi értékeket szignifikansnak tekintettiik. Az atlag = SEM (az atlag
standard hib4ja) értékeket plate readerrel hatdroztuk meg ODssonm-en egymastol

fiiggetlentil elvégzett kisérletek alapjan.

3.2 A kiilonbozo antiszeptikumok antibakteridlis hatdsa

A homokfuvott és savmaratott feliiletek mellett polirozott titan feliileteket is
hasznaltunk ebben a tanulmdnyban. A kisérletek eldtt minden Ti korongot
megtisztitottunk és sterilizaltunk.

Kisérletiinkben S. mitis és S. salivarius baktériumok klinikai izolatumait hasznaltuk. A
S. mitist 4,5 6ran at inkubaltuk a korongok feliiletén, mig a S. salivarius esetében 48
6rara meghosszabbitottuk az inkubacios id6t, ahol 24 ora elteltével a tapfolyadékot friss,
gliik6zt tartalmazo taplevesre cseréltiik.

Az inkubacios id6 letelte utan a kevésbé adheziv sejteket lemostuk a korongok
feliilletérdl. Ezutdn a megtapadt baktériumsejteket 5 percig kezeltiik harom eltérd
fertotlenito szerrel: CHX, PI és CD.

A harom kiilonboz6 antiszeptikum mono-bakterialis  biofilmekre gyakorolt
antibakterialis hatasanak vizsgalatahoz MTT kolorimetrikus modszert alkalmaztunk.
Az adatok statisztikai elemzése: a normalitasteszt (Shapiro—Wilk teszt) utdn a csoporton
beliili dsszehasonlitasokat egytényez6s varianciaanalizissel (ANOVA) értékeltiik ki,
majd Tukey post hoc tesztet és T-tesztet hasznaltunk a fliggetlen mintak
Osszehasonlitasara. Az atlag + SEM (az atlag standard hibaja) értékeket plate readerrel
hataroztuk meg ODssonm-en egymastol fliggetleniil elvégzett kisérletek alapjan. A

statisztikai szignifikancia értéke p < 0,05.



4. EREDMENYEK

4.1 A nanokompozit feliiletek szerkezeti és fotokatalitikus jellemzése

A pasztazo elektronmikroszkopos képek azt mutatték, hogy a fotokatalizator részecskék
mikroméretli aggregatumokat képeztek, valamint megnovelt felbontasban nanostruktirak is
megfigyelhetok voltak a felszineken. Ezek a felszini tulajdonsagok jelentés porozitast és
kedvezd hozzaférhetdséget biztositanak, amik elénydsek a fotokatalizis szempontjabol. A
pasztazé elektronmikroszkopos felvételek alapjan lathatdo volt, hogy mind a polimer
széntartalma, mind a fotokatalizator Ti tartalma kifejezd6dott a nanokompozit feliiletén. Ezen
elemek egyiittes jelenléte j6 mechanikai tulajdonsagokkal rendelkezd fotokatalitikus feliileteket
eredményezett.

A fotokatalizatorok altal termelt reaktiv oxigén gyokok mennyiségét a luminol

crer

cres

hatasara a fotokatalizator részecskék bevonatlanokkd, azaz szabadda valtak és nagyobb
mértékben keriiltek felszinre, ami a szabad gyokok telitddését eredményezte a fotokatalizator
felszinén.

A fotodegradacios teszt eredményei azt mutatjak, hogy a BSA makromolekulak feliileti
adszorpcioja viszonylag magas volt 15 perces bevilagitas utan, majd ezt kovetden a fehérjeoldat
fotooxidacioja 4 6ra UV besugéarzasi id6 alatt majdnem elérte a 100 %-ot. Igy a polimer alapu

hibrid rétegek fotokatalitikus aktivitast mutattak.

4.2 A modositott feliiletek antibakterialis hatdasanak vizsgalata MTT modszerrel

Az MTT eredmények megerésitették, hogy a S. mitis relativ adhézidja a feliilet tipusatol
fliggben eltérd volt sotétben tartott korongok esetén. A 0,001 tomeg %-0s Ag-TiO2 nanohibrid
felszin anti-adheziv hatdsa volt a legjelentdsebb, azonban az adatok kozott nem talaltunk
szignifikans eltérést.

Megvizsgaltuk a feliiletmodositasok antibakteridlis hatasat is lathatdé fénnyel vald
megvilagitasnal a sotét kontrollokhoz viszonyitva. Szignifikans kiilonbségeket (p <0,05)
észleltlink 15 perces megvilagitasnal a s6tét kontrollokhoz képest minden Ti alapu feliilet
esetében. TiO2 nanohibrid felilletek és standard Ti korong esetén a kolorimetrias MTT
modszerrel szignifikdns kiilonbségeket (p <0,05) mértiink az 5 perces és a 15 perces

megvilagitott mintak kozott. A S. mitis metabolikus aktivitasa a 15 percig megvilagitott Ag-

8



TiO2 nanohibrid filmmel boritott mintan (ODssonm=0,118+0,014) 40 %-kal alacsonyabb volt a
sotét kontrolléhoz képest (ODssonm=0,196+0,028). 15 perces lathatd fénnyel vald megvilagitas
fokozta az Ag-TiO2 bevonata Ti korongok antibakterialis hatasat.

4.3 A nanohibrid felszinek fotokatalitikus aktivitisdnak vizsgdlata

Osszehasonlitottuk az eltérd ideig bevildgitott nanohibrid feliiletek antibakterilis
hatésat standard Ti korongokkal (megvilagitas nélkiil). Szignifikans kiilonbségeket kaptunk a
kontroll Ti korongok és a 10 és 15 perces lathato fénnyel bevilagitott nanohibrid rétegek kozott.
A TiO2 nanohibrid felszin szignifikansan t6bb metabolikusan aktiv baktériumsejtet eliminalt
10 perc (ODss0nm=0,191+0,015) és 15 perc (ODssonm=0,171+0,013) megvilagitas utan a kontroll
Ti korongokhoz képest (ODssonm=0,26040,028). Szignifikans kiilonbséget mértiink a 10 perces
megvilagitott Ag-TiO2 nanohibrid film (ODssonm=0,136+0,020) és a kontroll Ti korongok
(ODs500m=0,260+0,028) kozott is. Tovabbi Osszehasonlitisunkban a 15 perces megvilagitott
Ag-TiO2 nanohibrid film (ODssonm=0,118+0,014) rendelkezett a legjelentésebb antibakterialis
hatdssal, mivel szignifikdnsan jobb volt a kontroll Ti korongokhoz képest
(ODs500m=0,260+0,028). Ezek az eredmények megerdsitették, hogy az Ag-TiO2 bevonatu
felszin kiemelked6 antibakterialis hatassal bir, ami az Ag fokozott fotokatalitikus aktivitasanak

tulajdonithato.

4.4 A Kiilonbozd feliiletek antibakteridlis hatdasdnak vizsgdlata bakteridlis fehérje-tartalom
mérés modszerével

A fehérje-tartalom mérés szerint a fehérjék mennyisége mindkét tipusit nanohibrid
felszinen alacsonyabb volt, mint a kontroll Ti korongokon 15 perces megvilagitas utan, azonban
szignifikans kiilonbséget nem tudtunk kimutatni. Az Ag-TiO: feliilet gatolta leginkabb a S. mitis
adheziojat és ez a felszin fejtette ki a legjelentdsebb baktericid hatast, azonban a fehérje-

tartalom mennyiségének valtozasaban nem tapasztaltunk szignifikans valtozast.

4.5 Fogdszati antiszeptikumok fertétlenité hatékonysdgdanak vizsgdlata S. mitis biofilmen
MTT mdodszerrel vizsgdalva

A harom fert6tlenitdszer primer kolonizaldé S. mitis baktériummal Szembeni
antibakterialis hatasanak vizsgalata azt mutatta, hogy az antiszeptikumok koziil a PI és a CD
szignifikans kiilonbséget mutatott mind a polirozott (p = 0,0005), mind a homokfuavott,
savmaratott (p = 0,0004) Ti feliileteken a kezeletlen kontroll korongokhoz képest 5 perces

kezelési 1d0 utan. Munkank soran az MTT adatokat atszamoltuk szazalékos értékekre és
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eképpen emlitettiik a disszertacioban. Ebben az Osszefliggésben a kontroll Ti korongok
feliileté¢hez vald kotddést 100 %-nak tekintettiik (legmagasabb OD érték), és a felszineken
megtapadt metabolikusan aktiv sejtek szamat szazalékban fejeztik ki az értekezés
,,Eredmények” cimii bekezdésében.

Az MTT eredményeink szerint a homokfuvott, savmaratott és a polirozott feliileteken is
a harom tesztelt antiszeptikum csokkentette a sejtek metabolikus aktivitasat a biofilmekben.
Azonban a PI és a CD szignifikans sejtcsokkenést mutatott mindkét feliileten (p <0,05). A Pl
volt a leghatékonyabb antiszeptikum a S. mitis baktériummal szemben, mivel 37 %-Kkal
csokkentette a megtapadt aktiv sejtek szamat (ODssonm = 0,043 & 0,001) a polirozott feliileten
a kontroll koronghoz képest (ODssonm = 0,068 + 0,008) 5 perces kezelési id6 utan (p = 0,0012).
Hasonlo tendenciat kaptunk a homokfuvott, savmaratott feliiletek esetében is. A metabolikusan
aktiv sejtek aranyanak csokkenése 33 %-0s volt (ODssonm = 0,044 = 0,001) Pl-vel torténd 6blités
utan a kezeletlen Ti kontroll korongokhoz képest (ODssonm = 0,065 + 0,007) (p = 0,0007).

4.6 Fogdszati antiszeptikumok fertotlenité hatékonysdaganak vizsgdlata S. salivarius
biofilmen MTT mddszerrel vizsgdlva

Eredményeink azt mutattdk, hogy az 6sszes vizsgalt szer szignifikdnsan csdkkentette a
S. salivarius biofilmben 1év6 metabolikusan aktiv sejtek mennyiségét polirozott feliileteken a
kezeletlen Ti feliiletekhez képest in vitro (p <0,0001). A legjelentdsebb antibakterialis aktivitas
a Pl-nak volt tulajdonithatd, mivel 5 perces kezelési id6 utan a Streptococcus speciesek 65 %-
at (OD=0,048 + 0,003) eliminalta a polirozott feliileten (p=0.0002). Azonban a CD is jelentds
szézalékat (60%) eliminalta a biofilmnek (OD=0,056 + 0,001) a kontroll polirozott
korongokhoz képest (OD=0,139 + 0,01, p=0,0002). A hdrom dekontamindld szert Gsszevetve
szignifikans kiilonbségeket figyeltiink meg a PI és a CHX (p=0,0002), illetve a CD és a CHX
(p=0,0006) kozatt.

A kontroll korongokhoz képest mindharom vizsgalt antiszeptikum csokkentette a S.
salivarius biofilmek metabolikus aktivitasat mindkét tipusu feliileten (p<0,0001).

Eredményeink szerint a PI és a CD szignifikans antibakterialis aktivitast mutatott a S.
salivarius ellen, 0sszehasonlitva a CHX kezeléssel (Pl vs. CHX p=0,0007, CD vs. CHX
p=0,0212).

Az MTT vizsgalat eredmény azt mutatta, hogy a kontroll korongokon megtapadt S.
salivarius sejtek metabolikus aktivitasa szignifikansan alacsonyabb volt a homokfuvott,
savmaratott Ti feliileten, mint a polirozott feliileten (p=0,0063). A S. mitis biofilm esetében

azonban nem tapasztaltunk ilyen jellegii kiilonbséget.
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5. DISZKUSSZIO

A Ti fogaszati implantaitumok alkalmazasa a fogorvosi gyakorlatban széles korben
elterjedt modszer a hianyzo fogak potlasara. Azonban a bakterialis fert6zés az implantatum
koriil (peri-implantitis) és annak felszinén az egyik leggyakoribb oka az iplantaitumok
elvesztésének. Ezért egyre nagyobb az igény olyan implantatum feliiletek kifejlesztésére,
amelyek meggatoljak az implantaitummal Osszefiiggd infekciok terjedését, illetve olyan
alternativ fert6tlenitészerek megtalalasara, amelyek a mikroorganizmusok széles spektrumat
elpusztitjak anélkiil, hogy karos hatassal lennének a kdrnyezo szoveti régiokra.

Ertekezésem modszerei egyszerti in vitro alapmodellek, melyekben primer kolonizald
Streptococcus fajokat alkalmaztam, azonban ezek a modellek alapjaul szolgalhatnak

komplexebb biofilmképz6 kozosségek vizsgalatanak.

5.1 A nanokompozit feliiletek antibakteridlis hatdsanak értékelése az eredményeim tiikrében

Két fotokatalitikus nanokompozit film, a TiO2 és az Ag-TiO2 (0,001 tomeg % Ag
tartalommal) antibakterialis hatékonysagat vizsgaltam, mint Gj bevonatokat Ti implantatum
feliiletén. Els6ként a kompozit rétegek szerkezeti és fotokatalitikus tulajdonsagait vizsgaltuk
kiilonb6zé6 modszerekkel. A  nanokompozit feliiletekhez kapcsolodo —fizikai-kémiai
eredményeink arra utalnak, hogy a tesztelt felszinek kedvezd tulajdonsdgokkal rendelkeznek,
amik optimalisak a fotokatalizis szempontjabol.

Mikrobioldgiai vizsgalatainkban az Ag-TiO: feliilet s6tét koriilmények kozott hatékony
anti-adheziv hatast mutatott a primer kolonizal6 S. mitis ellen. Ezek alapjan megallapithato,
hogy ez a felszin akar a peri-implantitis megel6zésére is alkalmas lehet. A fotokatalitikus hatas
vizsgalatahoz rovid, 5, 10, 15 perces megvilagitasi idoket alkalmaztunk, amelyek elég rovidek
lehetnek ahhoz, hogy a fogorvosi gyakorlatban is alkalmazhatoak legyenek.

Eredményeink alapjan a metabolikusan aktiv baktériumok szdma minden Ti alapu
feliileten csokkent a kiilonb6z6 idotartami megvilagitasok hatasara, a sotét kontrollhoz képest,
ami a lathato fény indukalta reaktiv oxigén gyokok képz6désével magyarazhato. Erdekes hogy,
a standard homokfuvott, savmaratott Ti korong feliilet is mutatott antibakteridlis tulajdonsagot
fény hatasara: 15 perces lathatdo fénnyel valé megvilagitas eredményezte a legjelentésebb
bakterialis pusztulast a s6tétben tartott Ti korongokhoz képest. Tovabbi méréseink alapjan a S.
mitis metabolikus aktivitasa az Ag-TiO2 nanohibrid filmmel fedett, 15 percig megvilagitott
korongok esetében 40 %-kal alacsonyabb volt, mint a sotét kontrollé. Ez a bevilagitasi

idotartam a fogorvosi gyakorlatban a paciensek szempontjabol optimalisnak tekinthetd.
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Tovabba 0Osszehasonlitottuk a fotokatalitikusan aktivalt nanohibrid feliiletek
antibakterialis hatdsat kiilonbozd idétartamti megvilagitds utdn a standard Ti koronggal
(megvilagitas nélkiil). Mindkét tipusi nanohibrid bevonat szignifikdns antibakteridlis hatést
mutatott 10 és 15 perces megvilagitas esetén a standard Ti koronghoz képest.
Osszehasonlitasaink soran azonban a 15 perces megvilagitott Ag-TiO2 nanohibrid filmnek volt
a legjelentdsebb antibakteridlis hatdsa, mivel szignifikdnsan jobbnak bizonyult a kontroll Ti
korongokhoz képest, valamint fotokatalitikus antibakterialis aktivitasaban feliilmutlta a TiO2
nanohibrid felszint is. Ezek az eredmények azt mutattak, hogy a plazmonikus tulajdonsagu
nemesfém-nanorészecskék (példaul Ag nanorészecskék) hozzaadasa javitia a TiO:
fotokatalitikus aktivitasat lathatd fény tartomanyban. Ezért megallapitottuk, hogy a
plazmonikus fotokatalizis kulcsszerepet jatszhat a fejlodé bakterialis biofilm elpusztitasaban.

A mért fehérjekoncentracioink arra utaltak, hogy a megvilagitott Ag-TiO2 nanohibrid
feliilet hatékony baktericid hatdssal rendelkezik és gatolja a baktériumok megtapadasat. A
fotoreaktiv felszinek esetében megfigyelt fehérje-koncentracid csokkenési tendencia
feltehetden a szerves makromolekulak fotooxidaciojanak tulajdonithaté a rovid besugarzasi ido
(5-15 perc) ellenére, bar a fehérje-tartalom vizsgalati adataink, ellentétben az MTT adatainkkal,

nem mutattak ki statisztikailag szignifikans kiilonbségeket a kiilonboz6 felszinek kozott.

5.2 A tesztelt antiszeptikumok antibakteridalis hatékonysdgdnak megvitatisa Streptococcus
fajok modelljeit alkalmazva

A fogorvosi gyakorlatban elterjedt harom fert6tlenité szer antibakterialis hatékonysagat
hasonlitottuk dssze S. mitis, és S. salivarius baktérium kultarakat alkalmazva.

A jelenlegi szakirodalom szerint a CHX az egyik legismertebb és legszélesebb korben
alkalmazott antiszeptikum a fogaszatban, de eredményeink alapjan csak a S. salivarius esetében
mutatott szignifikans sejtcsokkenést 5 perces kezelés utan. Az MTT eredményeink alapjan a PI
¢s a CD volt a két leghatékonyabb fertdtlenitd szer mindkét primer kolonizald baktériummal
szemben. Ezen kiviil mindkét szer szignifikansan jobbnak bizonyult a CHX-hez képest a S.
salivarius 48 oras biofilmjének eliminalasaban. Eredményeink Osszhangban vannak mas
kutatok megfigyeléseivel, akik munkdjuk soran megallapitottak, hogy a CD hatékonyabb volt
a CHX-hez képest 5 perces behatasi id6 utan.

Munkank bemutatta, hogy a PI volt a leghatékonyabb Szer mindkét Streptococcus
species biofilmjének in vitro eliminalasaban. A S. mitis esetében azonban nem tapasztaltunk
szignifikans kiilonbséget a PI és a CD kezelés kozott. Ezzel Osszefliggésben érdemes

megemliteni korabbi in vitro vizsgalatainkat, ahol a PI, CHX és citromsav antibakterialis
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hatasat hasonlitottuk 6ssze P. gingivalis baktériummal szemben. Eredményeink azt tiikkrozték,
hogy a Pl jobbnak bizonyult ebben az 0Osszehasonlitasban egy relevans anaerob
periodontopatogén baktériummal szemben, bar statisztikailag nem tudtunk Kimutatni
szignifikans kiilonbséget.

Az eredmények alapjan megéllapithato, hogy mind a PI, mind a CD idealis
antiszeptikum lehet a fogorvosi gyakorlatban a mikrooganizmusok altal kivaltott gyulladasos
folyamatok kezelésében.

5.3 A vizsgalt antibakteridlis stratégiak jovibeli lehetdségei a peri-implantitis megeldzésében

Az Ag-TiO, lathato fény altal kivaltott antibakterialis tulajdonsaga 0j lehetoségeket
nyithat meg az implantatum koriili fertézések kezelésében, amely hatékonyabb lehet, mint a
jelenleg hasznalt orvosi alternativak. Példaul, ha primer peri-implantitis alakul ki, a
baktériumok teljes eltavolitasara megoldas lehet az Ag-TiO> feliilet lathaté fénnyel torténd
megvilagitasa, fogaszati gyakorlatban hasznalt ldampaval. A reaktiv oxigén gyokok fotokatalizis
indukalta felszabaduldsa hatékonyabb lehet a baktériumok elpusztitdsdban, mint a sebészeti
dekontaminécio, mivel nem karositja az implantatum feliiletét.

Az implantatummal Gsszefiiggd fertdzések kezelésének f6 terapias célja a bakterialis
plakk teljes eliminalasa az érintett helyrdl, beleértve az implantatum felszinét és a kdrnyezd
szOveteket. Az érintett szovetek sebészeti Gton dekontaminalhatoak, azonban a Kilinikusok
szamara kihivast jelent az implantatum feliiletén torténd bakterialis kolonizacio és biofilm
képz6dés megakadalyozasa. A jelenleg alkalmazott sebészeti eljarasok az implantatum
feliiletének dekontaminalasara nem garantaljak a biofilm teljes eliminalasat, és negativan
befolyasolhatjak a csontintegracios folyamatot. A tesztelt Ag-TiO; feliilet alternativ megoldast
kinalhat erre a problémara. Ezen tilmenéen az Ag-TiOz lathaté fény altal kivaltott
antibakterialis tulajdonsaga, kiegészitve PI vagy CD 4altali dezinficidlassal akar hatékonyan
kontrollalhatna a fert6zést a miitéti helyen, teljesen Gj iranyt nyitva a fogorvosi gyakorlatban.

Ez a feltételezés jelenleg hipotetikus, azonban érdemes lenne megvizsgalni a jovoben.
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6. OSSZEFOGLALAS ES KOVETKEZTETESEK

A fogészati implantatumok egyre népszeriibb terapids modszerré valtak a hidnyzo vagy
elvesztett fogak poétlasara, azonban ennek eredményeként gyarapodott azon pacienseknek a
széama is, akiknél kialakultak gyulladasos betegségek az implantatum korili szoveti régiokban.
A peri-implantitis kialakulasa az egyik 0 riziko-tényez6 az implantacios beavatkozas soran. A
legtobb tanulmany egyetért abban, hogy a peri-implantitis egyik f6 etioldgiai tényezdje a
bakterialis adhezio6 és kolonizacid a bioanyagok felszinén. Ezért a Ti implantatum felszinén uj
feliileti bevonatok ¢és hatékony fertdtlenitési stratégiak sziikségesek a mikroorganizmusok altal
okozott gyulladasok megel6zéséhez és kezeléséhez.

Munkéank sordn megvizsgaltuk egy uj fotoreaktiv kompozit bevonat kdlcsonhatasat a
szajiregben kiemelkedd jelent6ségii, primer kolonizald baktériummal, a S. mitis-szel, és
meghataroztuk azt a hatasos bevilagitasi id6t, amely elég rovid ahhoz, hogy a mindennapi
fogorvosi gyakorlatban is alkalmazhaté legyen. A nanohibrid bevonatok antibakterialis
aktivitasat két kiilonb6zé modszerrel hataroztuk meg. A felszinek eziist tartalméat 0,001 tomeg
%-ra csokkentettiik, figyelembe véve a szakirodalmi diszkrepanciat az eziist toxikussagat
illetden, biztositva ezzel egy fizioldgiasan elfogadhat6 koncentraciot a humén sejtek szamara.

Tovabba hirom antiszeptikum (CHX, PI, CD) antimikrobidlis hatdsat hasonlitottuk

0ssze MTT modszerrel Streptococcus speciesek in vitro biofilm modelljein.

A tezis fo kovetkeztetései a kovetkezok:

e Az 0j polimer alapu feliiletek fizikai-kémiai tulajdonséagaik alapjan kedvezé feliileti
tulajdonsagokat és hatasos in vitro fotokatalitikus aktivitast mutattak, igy bizonyitottak
alkalmassagukat a fotokatalizis indukalta bakterialis elimindciora.

e In vitro kisérleteink eredményei alapjan levonhatd kovetkeztetés, hogy az Ag-TiO2
tartalmu feliilet (csokkentett Ag tartalommal) jelentds anti-adheziv képességgel
rendelkezik sotét koriilmények kozott.

o Az Ag-TiO: felszin a fotokatalizis folymatanak kdszonhet6en 15 perces lathato fénnyel
valé megvilagitas utan jelentés antibakterialis hatast mutatott a S. mitis sejtekkel
szemben.

e Adataink azt mutattak, hogy a PI és a CD kiemelked6 antibakterialis tulajdonsaggal

rendelkezik mindkét vizsgalt Streptococcus species-szel szemben 5 perces kezelési idé
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utan a Ti feliileteken. Valamint a PI és a CD is hatékonyabbnak bizonyult a primer

kolonizal6 baktériumok ellen a jelenlegi ,,gold standard” szer, a CHX-hez képest.
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8. ANYAGI TAMOGATAS
A jelen munkadt az alabbi palydzatok tamogattak:
e GINOP-2.3.2-15-2016-00011- Szajiiregi megbetegedések molekularis vizsgalata,
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Programja.

e MTA Bolyai Janos Kutatasi Osztondjj.

e GINOP-2.3.2-15-2016-00013 a Magyar Kormany és az Eurdpai Unio részérdl.

e 20391-3/2018/FEKUSTRAT-Az Emberi Eréforrasok Minisztériumanak tamogatasa.
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