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2. Roviditések jegyzeke

ADA: American Dental Association

CFU: Colony forming units/koloniaformalé egység

DPSC: Dental Pulp Stem Cells

EDS: Energy Dispersive X-ray Spectrometry

PVD: Physical Vapor Deposition

SEM: Scanning Electron Microscope/ pasztazoé elektronmikroszkop

Ti: titan



3. Bevezetés

3.1. Fogpotlas és fogaszati implantoldgia torténete

Az elvesztett fogak potlasanak igénye egyidés az emberi
civilizacidval, ezek a kezdetleges po6tlasok azonban nem ténylegesen
pétoltak a fogakat, a megmaradt fogazatot, fogatlan allcsontgerincet
hasznaltak a potfogak tartasara, a Szerepet atvették ezek a
szajképletek. A mai gyakorlatban alkalmazott fogpotlasok jelentds
hanyada ma is ezt az elvet koveti. Az igazi fogpotlas lehetdségét az
elveszett fogak helyére, a csontallomanyba helyezett és a terhelést a
csontnak kozvetleniil atadd potfog készitése jelenti, ennek felelnek
meg a mai modern fogaszati implantatumok.

A mai modern implantologia kezdetét az osszeointegracid
jelenségének felfedezéséhez kothetjiik, ami egy direkt strukturalis és
funkcionalis kapcsolat é16 csont és tehervisel implantatum felszine
kozott (Tamal, 2015).

3.2. Osszeointegracio

Branemark véletlenszerlien tapasztalta kisérletei sordn a titan
mikrocirkulaciés kamrak er6s kot6dését a csontfelszinhez. Ezen
megfigyelésbdl kiindulva végzett kisérletei sszegzéseként irta le ezt
a kotoédést 1969-ben, mint fénymikroszkopos szinten kozvetlen

implantatum-csont kapcsolatot és nevezte osszeointegracionak.



3.3. Az osszeointegracié ¢s az implantatum felszine

Az o0sszeointegracié csak néhany bioinert vagy bioaktiv anyag
esetében alakul ki. A titan idealis biokompatibilis anyagnak tekinthetd
a felszinén spontan és nagyon gyorsan kialakulo stabil oxidrétegnek
koszonhetéen. Ez a felszint borird oxidréteg megakadalyozza, hogy
barmiféle reakcioba Iépjen kornyezetével, valamint korrdzids
folyamatok alakuljanak ki (Vishnu, et al., 2019).

Altankov és munkatarsai kimutattak, hogy a felszin hidrofilicitasanak
mértéke és a felszini sejtproliferacié sszefliggést mutat (Altankov,
Grinnel, & Groth, 1996).

Ahogy az 1990-es évektdl kezdédéen a behelyezett fogaszati
implantatumok szama rohamosan emelkedik, egyre inkabb lathato,
hogy szamos komplikacid, szovédmény veszélyezteti a beiiltetett
implantaitumok hosszll tava talélését. A fogaszati implantatumok
transzginvalis modon helyezkednek el, mintegy potencialis kaput
Lindhe és Meyle 2008-ban végzett felmérése szerint tobb mint 50%
volt a mukozitisz incidencidja, mig periimplantitisz esetében ez az
érték 28% és 56% kozotti variaciot mutatott (Lindhe, Meyle, &
working group D of the EWOP (2008), 2008).

A technikai, technoldgiai hibdk kozott kiemelendd a pontos,
dimenzioéstabil lenyomat elkészitése. A pontatlan lenyomat széli
zéarasi hibakat, az implantatumok kornyezetének, implantdtumok
kozotti dimenzidknak hibas rogzitését, nem pontosan, fesziiléssel
illeszkedé potlasokat eredményezhet, melynek csontfelszivodas,
implantatum koriili gyulladas lehet az eredménye.

A periimplantitisz egy zommel anaerob baktériumokat tartalmazo
biofilm &ltal kivaltott gyulladdsos immunreakcio (Charalampakis,
Leonhardt, Rabe, & Dahlen, 2012) A bakterialis fert6zések
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megelézésével jelentdsen csdkkenthetd lehet az implantatumok koriili
gyulladasok kialakulasa. Ebben fontos szerepet kaphat olyan
implantatumfelszin  kialakitdsa, mely Onmaga antibakterialis
tulajdonsagokkal rendelkezik.

3.4. Az eziist antibakterialis hatasa

Az ezilist antibakterialis hatasa tobb mint ezer éve ismert. A
tulajdonsaga  miatt egyre  szélesebb  korben  hasznaljak
kozegészségiigyi teriileten és egyéni baktérium ellenes kezelések
soran. Bar az eziist baktérium ellenes hatasanak pontos mechanizmusa
még pontosan nem ismert, a kutatok véleménye megegyezik arrol,
hogy tobb tamadas ponttal rendelkezik (sejtfal és membran, DNS,
enzimek, transzport folyamatok, gén expresszid, energetikai
folyamatok, stb.).

Nanorészecske formaban az eziist szignifikdnsan nagyobb feliilettel
rendelkezik, ami hozzajarul a sokkal hatékonyabb antibakterialis
hatashoz. Az eziist hasonlé mechanizmusok, tamadéaspontok miatt
toxikus mind a baktériumokra, mind a human sejtekre, azonban az
eukariota sejtek esetében nagyobb dozisra van sziikség ugyanazon
toxikus hatas elérésére. Ez egy terapias ablakot biztosit az eziist
antibakterialis hatasanak kihasznalasara human szovetek kozott (Alt,
et al.,, 2004). A felszinen 1évé nanorészecskék atmérdjének
valtoztatasaval szabalyozni lehet a teljes eziistfeliiletet, ezen keresztiil
a feliiletrdl felszabadul6 eziistion mennyiségét.



4. Célkithzés

Munkank célja, hogy vizsgaljuk egy ij modszerrel, ionimplantacios
technikaval eldallitott eziist nanorészecskékkel boritott titdnfelszin
fizikai és biologiai tulajdonsagait:

1. afelszin rendelkezik-e az eziist nanorészecskéknek kdszonheten
antibakterialis hatassal

2. a nanorészecskék mérete hogyan befolyasolja a felszin fizikai
tulajdonsagait

3. a felszinnek van-e negativ hatasa human pulpalis Ossejtek
életképességére

Munkank null hipotézise, hogy eldallithatdé olyan eziist
nanorészecskékkel boritott titanfelszin, mely antibakterialis hatassal
rendelkezik, ugyanakkor a pulpalis Ossejtek életképességre nincs
negativ hatassal.

Meéréseinkkel vizsgaltuk az implantatumokra ¢épiilé fogpodtlasok
készitésekor alacsony zsugorodasi értékilk miatt leggyakrabban
hasznalatos addiciosszilikon és poliéter tipusii lenyomatanyagok
zsugorodasi értékét és annak id6beli lefolyasat, a keverési technika
esetleges befolyasat a dimenzid valtozasanak mértékére.



5. Anyag és modszer

Munkankat egy 0j, eddig még nem hasznalt technologiaval eléallitott
eziist nanorészecskékkel boritott titanfelszinen végeztik. Az
ionimplantacids technoldgia lehet6vé teszi a részecskék geometriai
paramétereinek kontrollalasat kiilonb6z6 paraméterek fiiggvényében.

5.1. Mintakészités

Mintak készitéséhez 10x10 mm-es Grade 2-es titan lapocskakat
hasznaltunk (99.6 at%, Grade 2, Spemet Co., Taipei, Taiwan). A
mintdkat mechanikusan poliroztuk #2000 finomsagig Struers
LaboPol-35 poliroz6 géppel, Struers LaboForce-Mi eszkozzel
(Struers Dania), majd 3 um szemcseméretii polirozdval, hogy
tikorfényes felilletet hozzunk létre. A mintakat 3x10 percig
szobahdmérsékleten acetonnal tisztitottuk ultrahangos fiirdében,
minden tisztitast desztillaltvizes oblités kovetett. A mintakat levegén
szaritottuk. Az els6 kisérletsorozatban az igy készitett titan lemezeket
hasznaltuk, egy résziik feliiletén eziist nanorészecskéket képeztiink.

Eziist nanorészecskékkel boritott titinfelszin eléallitasa

A vizsgalando felszin eldallitasa négy 1épcsds technologiai folyamat
alkalmazésaval torténik:

1. Els6 hékezelés

2. Eziistionimplantacio elektron ciklotron rezonancids ionforras
segitségével

3. Eziist porlasztott réteg felvitele

4. Masodik hdkezelés
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Els6 hékezelés

A természetes titanfelszini oxidréteg vastagsaganak novelése céljabol
els6 1épésként &t perces hokezelésben részesiilt a titanfelszin 550 C°
alkalmazasaval normal atmoszférikus kdrnyezetben.

Eziistion implantalas

A 14,3 GHz-s elektron ciklotron rezonancias ionforras (ECRIS)
eziistionok 1étrehozasara lett optimalizalva. Az ezilist egy
hagyomanyos fiitdszalas kemencében keriilt elparologtatasra
(Pantrechnik, France). A héforras a befecskendez6 feliilett6l 4 cm-re
lett elhelyezve és 170 mg tiszta eziisttel lett megtdltve. Az optimalis
miikddési hdmérseklet 850 és 950 C° kozott volt, véddgazként oxigén
szolgalt. Az ionsugar a plazmabdl 2kV alkalmazasaval lett kivonva.
Az ionsugdr formdja korkords volt, S50mm-es atmérdvel. A
titanfeliiletek 1.5x10%6 ion/cm? eziist dozissal lettek implantélva.

Eziist porlasztott réteg felvitele (Physical VVapor Deposition,
PVD)

Eziist implantalas utin 7-8nm vastagsagu eziistréteget porlasztottunk
Bio-Rad E5000C (QuorumTech, Austin, Texas, USA) késziilékkel a
minta felszinére magnetron katodporlasztasos technika segitségével.
A védégadz Ar volt, a porlasztds 6mA é4ram segitségével 12
masodpercig tartott, igy a lerakodasi sebesség 0.6 nm/s volt
szobahdmérsékleten.

Masodik hékezelés

A mintakat 550 C°on 15 percig hékezeltiik Ar/H kornyezetben, hogy
1étre hozzuk az eziist nanorészecskéket.

Az els6 mérés sorozatot az igy elokészitett eziist nanorészecskéket
tartalmazo titanfeliileteken végeztilk. Mértilk a felillet fizikai
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tulajdonsagait, vizsgaltuk a feliilet antibakterialis hatasat és sejtek
életképességére valo hatasat.

Az antibakterialis hatds hatékonysagat a rendelkezésre 4llo
eziistfelszin hatdrozza meg. A kezelt titanfelszinen tortént mérések
lehet6vé tették egy geometriai modell 1étrehozasat is, mely szerint az
effektiv antibakterialis eziistfelszin fiigg a felporlasztott réteg
vastagsagatol, a felporlasztott feliilet nagysagatl és a kialakult
részecske sugaratol. A kialakuld részecske mérete a technologiai
koriilményekt6l fiigg, igy a felporlasztott réteg vastagsagatol, a
hokezelési hOmérséklettol, az alkalmazott 1d6t6l, azonos hOmérséklet
¢s id6 alkalmazasaval a felporlasztott eziistréteg vastagsagatol. A
kiilonb6z6 méretii részecskékkel boritott felszin bioldgiai hatasanak
elemzése céljabol méréseket végeztink kiilonb6zé méretli
részecskékkel boritott felszinen, a bioldgiailag optimalis konfiguracio
elérése érdekében.

Kilonb6z6 méretii  eziist nanorészecskékkel Dboritott
titanfelszin 1étrehozasa

Az Osszehasonlitd vizsgalatokhoz 15 mm atméréji (2-es tisztasagu,
99.6at%) titanlapokat hasznaltunk, melyeket #1200 szemcseméretl
szintig poliroztunk Struesr LaboPol 35 polirozé késziilékkel, Struers
LaboForce —Mi eszkozzel (Struers, Koppenhaga, Déania), majd kémiai
polirozast alkalmaztunk, hogy tiikorszerti feliiletet nyerjiink. A
mintakat kétszer 10 percig ultrahangos fiirdében tisztitottuk, majd
desztillalt vizzel Oblitettiik, szobahOmérsékleten szaritottuk. A
nanorészecskék létrehozasara a korabban leirt technologiat
alkalmaztuk.

Eziist porlasztas soran kiilonb6z6 vastagsagu eziistréteget képeztiink
aminta felszinén, a rétegek 3nnm, Snm, 8nm és 1 5nm vastagok voltak.
A porlasztast Bio-Rad E5000C (QuorumTech, Austin, Texas, USA)
katodporlasztasos késziilék hasznalataval végeztiik tiszta eziist és Ar
védogaz alkalmazasaval. A katddporlasztas 0.8 nm/s sebességgel,
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6mA aramerdsség mellett tortént, a rétegvastagsagot az alkalmazott
1d6 novelésével tudtuk ndvelni.

Masodik hokezelés sordn 600 C° alkalmazasakor mindegyik
vastagsagu felszinen az egy perces hokezelés utan kiilonallo
nanorészecskék alakultak ki, az 6sszehasonlité vizsgalatokhoz az igy
hékezelt (600C°, 1 perc) mintakat hasznaltuk. Vizsgaltuk a felszin
morfologiajat, a feszini kontaktszog valtozasat és a sejtek
¢letképességét a felszineken.

5.2. Pasztazo elektronmikroszkdp (Scanning Electron
Microscope, SEM)

A nanorészecskék kialakuldsanak igazoldsara és a felszini struktira
vizsgalatara, valamint a felszinen kitapadt dentalis dssejtek ( Dental
Pulp Stem Cells, DPSC) jelenlétének igazolasara Hitachi S4300-CFE
(Japan) pasztazé elektronmikroszkopot hasznaltunk. Ugyancsak igy
vizsgaltuk a mikrobiologiai vizsgalat soran ultrahangos kezelésben
részesiilt mintdk felszinét, a nanorészecske struktira esetleges
valtozasat keresve. A felszini nanostrukturat Vision Assistant 2011
(National Instruments) szamitégépes program segitségével értékeltiik.
A sejtek vizsgalatdhoz a mintat 2 6ras 2%-os glutaraldehides majd 1
oras 1%-0s 0s04-0s oldatban fixaltuk, majd etanol sorban (10%,
30%, 50%, 70%, 80%, 90% és 100%, mindegyikben 15 perc), majd
kritikus ponton szaritottuk CO2-ben. A mintak felszinét arany réteggel
vontuk be. A gyorsito fesziiltség 10kV volt. A kiilonb6z6 méretii eziist
nanorészecskéket tartalmazd feliiletek morfologiai
0sszehasonlitasara, a rajtuk kitapadt dentélis 6ssejtek 6sszehasonlitd
vizsgalatara JSM-IT500HR (JEOL, Tokyo, Japan) pasztazod
elektronmikroszkdpot hasznaltunk, amely fel volt szerelve egy
energiadiszperziv rontgenspektrométerrel ( Energy Dispersive X-ray
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Spectrometry, EDS). A sejtes elemeket tartalmazé mintak
elékészitése a fentebb részletezett modon tortént.

5.3. Antimikrobidlis hatékonysag vizsgélata

A 60 nm-es eziist nanorészecskéket tartalmazo mintak antibakterialis
hatékonysagat nanorészecskét nem tartalmazo nativ titanfelszin és
tivegfelszin antibakterialis hatasaval hasonlitottuk 0Ossze. Az
antibakterialis aktivitas vizsgalatdit minden minta esetében Wang
(Wang, et al., 2017) szerint végeztiik Gram-pozitiv Staphylococcus
aureus (ATCC 29213) torzs hasznalataval. A baktérium oldat
elokészitése kétszeri ¢€jszakai Columbia véres agaron tortént
tenyésztéssel tortént 37C°-on. 0.5 McFarland denzitasu baktérium
oldat késziilt BHI kdzegben (Brain heart infusion broth), majd 1x108
késziilt. A vizsgalatokat az 1S022196:2007(E) (1S022196:2007(E))
protokoll figyelembe vételével végeztik. Az 1lcm?-es mintdkat
mikroszkop targylemezre helyeztiik egy Petri-csészében, 50ul (0.05
mL/cm?) baktérium szuszpenzidt pipettaztunk rdjuk, majd steril
boroszilikat iiveg fedélemezzel boritottuk figyelve arra, hogy a
szuszpenzid ne csorogjon ki a széleknél. A Petri-csészéket sotétben
37C%on inkubaltuk. 8 6ras inkubacié utan a fedélemezt tartalmazo
mintdkat 1 mL BHI kozegbe helyeztiik és a baktériumokat 5 perces
erdteljes vortex-elés majd 3 perces ultrahangos kezelés révén
levalasztottuk a mintak felszinérél. Az igy kapott baktérium
szuszpenziot BHI kozegben tovabb higitottuk Herigstad (Herigstad,
Hamilton, & Heersink, 2001) altal leirt koloniaformalo egység (CFU)
szamolashoz. 50 uL-t minden szuszpenziobdl 5db 10uL-es,
egyenletesen elosztott csepp formaban Mueller-Hinton agarra
oltottunk. A Petri-csészéket a cseppek megszaradisa utin
megforditottuk és egy éjszakan at 37C°-on inkubaltuk. A lemezeken
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talalhato koloniaformalo egységek szamat rogzitettilk. Az inkubalast
teljes sotétben végeztik, hogy megeldzzik a titanfelszinen a
fotokatalitikus hatds kialakuldsat. A  baktérium levalasztas
hatékonysagat olyan kontrollmintakhoz hasonlitottuk, melyekr6l a
baktériumokat a mintara helyezés utan azonnal, inkubécio nélkiil
tavolitottunk el (nulla id6pontos kontroll). Minden tesztet duplikalva,
haromszor megismételve végeztiink el. Az antibakterialis hatast a
kovetkezd képlet alapjan szamoltuk ki: anibakterilasi
hatékonysag = (1-(CFU[kisérletiminta]/CFU[kontrollminta])) x100
(Wang, et al., 2017)

Az antibakterialis hatékonysag vizsgdlatara hasznalt eszkozoket
standard autoklavos sterilizalas utan alkalmaztuk. A titan és az eziist
nanorészecskékkel boritott titanfelszinek antibakterialis
hatékonysagat a kontroll iivegfelszinhez egymintds Student t-
probaval, mig a két felszin 6sszehasonlitd hatékonysagat fliggetlen t-
probaval elemeztiikk. Az atlagokhoz tartozé hiba hatarokat szintén
meghataroztuk. Az alkalmazott modszer esetében (mint altalaban
biologiai mintdk esetében ahol kis szdm minta allithatd eld)
feltételezniink kell az antibakterialis hatékonysag adatainak normalis
eloszlasat (ez csak nagy szamu mintaval lenne bizonyithato).

5.4. Sejtek életképességének vizsgalata

A mintdk felszinén a sejtek életképességének vizsgalatat pulpalis
Gssejtekkel (DPSC), Alamar Blue teszt (Thermo Scientific Waltham,
MA, USA) hasznalataval végeztiik. A mintdk felszinére oltott sejteket
14 napig tenyésztettik DMEM F12 ( Gibco, Waltham, MA, USA)
kozegben, melyhez 10% fotalis marhaszérumot (Gibco), 1%
Glutarmax-ot (Gibco) és 1% Antibiotic-Antimycotic-ot (Gibco)
adtunk. A kozeget hetente harom alkalommal frissitettiik. Az Alamar
Blue tesztet a gyartd eldirasainak megfeleléen végeztikk: minden
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minta tenyészet kdzegét 10%-os Alamar Blue oldatra cseréltiik, majd
két oras 37 CC-os parasitott 5% CO, kozegben vald inkubalas utan
mértiik a mintdk (100ul) fluoreszencidjat Hidex Sense (Turku,
Finnorszag) késziilékkel 544nm excitacid és 595 nm emisszid mellett.

5.5. Lenyomatanyagok zsugorodasanak vizsgalata

Vizsgalatainkban ,,Permadyne Garant 2:1 type 3” (ESPE; USA)
poliéter, valamint ,,Provil Novo medium type 2” (Hareus-Kulzer;
Germany) €s ,,President low viscosity type 3” (Coltene;Switzerland)
addicidsszilikon lenyomatanyagokat pisztollyal és hagyomanyos
modon kézzel kevertik meg. A méréseket az ADA 19. szdmu
specifikaciés  eldirasanak  megfelelden  végeztik  Abbe-féle
komparator alkalmazasaval.

5.6. A feliiletek hidrofilicitasanak
mérése/Kontaktszog mérés

Az kiilonbozé méretii eziist nanorészecskékkel boritott feliiletek vizes
nedvesithetoségének mérését kontaktszog méréssel, 1lé csepp
technika alkalmazasaval, DSA 30 Drop Shape Analyser (Kriiss
GmbH, Hamburg, = Németorszag) késziilékkel — végeztiik
szobahémérsékleten. Automata rendszerrel (0.5mm tidtmérd) 2ul-es
vizcseppeket helyeztiink a feliiletekre. A kontaktszoget a rendszer
automatikusan kalkulalta a csepp alakjanak és a Young-Laplace képlet
alapjan szamitott szogérték dsszevetésével. Az atlag kontaktszog érték
10 mérés eredménye alapjan lett kiszamolva. A statisztikai
elemzéshez Student t-probat alkalmaztunk (p<0.05).
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6. Eredmények

6.1. Felszini konfiguraci6 vizsgalata

Hitachi S4300 CFE (Tokio, Japan) pasztazé elektronmikroszkop
képei egyértelmiien bizonyitjdk, hogy a felszin kezelése utan
nanorészecskék képzddtek a feliileten. Ennek kovetkeztében a felszini
morfologia jelentdsen megvaltozott.

A kezelés kovetkeztében a mintak felszini érdessége a kezdeti 8nm-es
atlagértékrdl 62nm-re nétt. A pasztazo elektronmikroszkopba épitett
EDS felszini analitikai vizsgalat kimutatta, hogy a felszinen kialakult
strukttrak eziist nanorészecskék.

A SEM képek tovabbi analizise, ,,Vision Assistance” (National
Instruments) program csomaggal kimutatta, hogy a részecskék a
felszin 25 %-t boritottak be. A részecskék atmérdje Gauss eloszlast
mutat, a median 58 nm, 25nm-es deviacioval.

Az eziist nanorészecskék stabilitasat a Ti felszinen azoknak a
mintaknak a segitségével vizsgaltuk, melyeket az antibakterialis hatas
mérésére hasznaltunk. Ezeket a mintakat a vizsgalat soran erételjes
vortex-elésnek majd 3 perces ultrahangos kezelésnek tettiik ki. Az
antibakterialis mérések utan a mintdkat SEM-el megvizsgaltuk és a
képeket dsszevetettiikk olyan mintakkal, ahol az eziist nanorészecskék
képzése soran ionimplantaciot nem alkalmaztunk. A felszinen ahol
ionimplantaldas nem tortént a kezelések levalasztottak a
nanorészecskéket a felszinr6l. Tovabbi SEM vizsgéalatok kimutattak,
hogy az eziist nanorészecskék levalasanak hatterében a felszini
oxidréteg lehamlasa allt. Az ultrahangos kezeléssel igazolni lehetett
az ionimplantacios kezelés eredményeként kialakult magas fizikai
stabilitasat az eziist nanorészecskéknek a Ti felszinen.
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6.2. Antibakterialis hatas vizsgélata

A Ti minta gyakorlatilag nem mutatott hatékonysagban kiilonbséget a
kontroll tivegfeliilethez képest. Az eziist nanorészecskéket tartalmazd
felszin egyértelmiien nagyobb baktérium szaporodasgatld hatassal
rendelkezik. Méréseink szerint az antibakterialis hatas reprodukalhaté
és szignifikansan kiilonbozik a kontroll {iveg és a hatastalan Ti felszin
hatékonysagatol. Az eziist nanorészecskéket tartalmazd mintak
antibakterialis hatékonysaga 64.6% volt,19.6% hibahatarral
(konfidencia szint 90%), a standard hiba 6.7% volt. A hatékonysag
statisztikailag szignifikinsan kiilonb6zott mind a kontroll Givegfelszin
(p=0.010), mind a kezeletlen titanfelszin (p=0.005) értékeitdl.

6.3. A felszin vizes nedvesithetdségének vizsgalata

A vizzel mért kontaktszog értékek 63.675°+0.608°, 66.275°+0.826°,
70.010°+0.667° és 105.263°+0.823° volt rendre a 60nm-es, 96 nm-es,
149nm-es és 368nm-es részecskékkel boritott felszineken.

A 60 nm-es, 96 nm-es és 149nm-es részecskék esetében mért
kontaktszog érték 90° alatti, ami azt mutatja, hogy a viz nedvesitd
folyadékként viselkedik a vizsgalt felszinen, és ezzel hozzajarul az
eziist  nanorészecskékkel —modositott Ti  felszin  hidrofil
tulajdonsagahoz. A 368 nm-es részecskékkel boritott felszinen az
atlag kontaktszog meghaladta a hatarértéket, ebben az esetben a viz
csokkent nedvesitd tulajdonsdggal bir a nagyobb eziist részecskékkel
boritott felszinen. A statisztikai analizis kimutatta, hogy az atlag
értékek szignifikansan kiilonboztek (p<0.01) a novekvé méretd
részecskék esetében.
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6.4. Sejtek életképességének vizsgalata

14 napos tenyésztés utan az atlagos 60 nm és 96 nm méretii
részecskékkel boritott felszineken a sejtek a kontrollmintahoz hasonlo
¢letképességi értékeket adtak. Ugyanakkor a 149 nm és 368 nm
atlagos méretii részecskékkel boritott felszinek esetében a
fluoreszcencia érték redukcidja volt megfigyelhetd a 60nm-es
részecskékkel boritott felszinhez képest, ugyancsak az életképesség
csokkenése volt megfigyelhetd, ha az értékeket a 96 nm-es felszinhez
értékéhez viszonyitottuk.

6.5. Lenyomatanyagok zsugorodasanak vizsgalata

A vizsgalt lenyomatanyagok esetében kimutattuk, hogy a vizsgalati
periddus alatt folyamatos zsugorodasi tendenciat mutatnak, a poliéter
tipusu lenyomatananyag esetében a keverési modok kozott is ki
tudtunk mutatni kiilonbségeket.
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7. Megbesz¢lés

Osszeointegralt fogaszati implantatumok hasznalata a modern
fogpotlasban rutinszer(i eljarassa valt napjainkra. Ahogyan a
behelyezett implantatumok szama erételjesen emelkedett az elmult
évek soran szamos lehetséges komplikaciordl jelent meg irodalmi
beszamold, mely akar a behelyezett implantatum elvesztéséhez is
vezethet. Lindhe és Meyle (Lindhe, Meyle, & working group D of the
EWOP (2008), 2008) munkacsoportja altal 2008-ban bemutatott
adatok alapjan szamos fogaszati implantditummal rendelkez6 beteg
implantatuma koriil gyulladasos folyamat mutathat6 ki.

A kezelés soktényezls, az egészséges allapot helyreallitasara kell
iranyulnia, mely sokszor nem valdsithaté meg. A kezelés végeztével
gyakran csokkent csontallomany rdgziti az implantditumot. Ez is
alatamasztja a megel6zés fontossagat, melynek egyik segitd tényezdje
lehetne egy antibakterialis tulajdonsaggal rendelkezd
implantatumfelszin.

Bar az eziist anibakterialis, a fertézések megelézését, gyogyitasat
segitd tulajdonsagat évezredek ota ismerjiik a hatas pontos és részletes
hatterének feltarasa tovabbi kutatasokat igényel.

Az ezilist nanorécsecske hatékony antibakteridlis hatasa a
szignifikdnsan megndvekedett aktiv felszinez kotheté. A szervezet
nem képes elimindlni a nanorészecskéket, szamos kozlemény szdmol
be patoldgias folyamatok kialakuldsardl tobb szerv és szovet esetében
ha a keringésbe keriilnek (Shi, et al., 2014), (Inkielewicz-Stepniak,
Santos-Martinez, Medina, & Radomski, 2014), (Kang, Jung, & Lym,
2012). Talalhaté kozlemény arra vonatkozoan is, hogy az eziist
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nanorészecskék apoptoézist okoznak reaktiv oxigén gydkok képzésén
keresztiil (Foldbjerg, Dand, & Autrup, 2011).

Munkankban kimutattuk, hogy a leirt uj modszerrel eldallitott eziist
nanorészecskéket tartalmazo titanfelillet az irodalmi adatokkal
egyezOen erételjes antibakterialis hatassal rendelkezik. A
nanorészecskék  biztonsagosan rogziilnek a felszinen, nem
kertilhetnek a keringésbe.

Az osszeointegracié kezdeti szakaszaban egy organikus és
anorganikus 0sszetevoket tartalmazo vizes alapu réteg kitapadasa az
implantatum felszinére elengedhetetlen (Ma, Ge, Zhang, & Lin,
2016). A hidrofil felszinen a viz alapi oldatok konnyedén
szétterjednek. Tobben igazoltak hatékonyabb osszeointegraciot,
amennyiben az implantatum felszine hidrofil tulajdonsagokkal
rendelkezik akar természetes csont (Chambrone, Shibli, Mercurio,
Cardoso, & Preshaw, 2015), (Hinkle, Rimmer, Morgan, & Zeman,
2014), (Lang, et al., 2011), akar augmentalt teriiletbe valo implantalas
esetén (Pinotti, deOliveira, Aroni, Marcantonio, & Marcantonio,
2018).

Méréseink alapjan az altalunk 1étrehozott felszineken az eziist
nanorészecske méretének novekedése a felszini vizes nedvesithetoség
csokkenését eredményezte.

A kiilonbdz0 méretli eziist nanorészecskéket tartalmazo felszinek
vizsgalata azt mutatta, hogy szignifikinsan nagyobb szamban talaltuk
¢l6 sejteket a 60 nm és 96 nm atmérdji részecskékkel boritott
felszineken. A magasabb kontaktszog érték a nagyobb részecskéket
tartalmaz¢ feliileteken a nedvesithetdség csokkenését jelentette, ami a
sejtek kitapadasat jelentésen befolyasolhatja (Gittens , et al., 2014),
(Milleret, et al., 2019). Azt feltételezziik, hogy a 149 nm és 368 nm
atmérdjii részecskéket tartalmazo felszinen mért sejtszam csokkenés
ennek a jelenségnek tudhato be. Eredményeink azt mutatjak, hogy az
eziist nanorészecskék mérete szignifikans hatassal van a sejtek
kitapadasara, ami kulcsfontossagu a sikeres dentalis implantacidéhoz.
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Lenyomatanyag zsugorodas méréseink eredménye alapjan az
implantatumokra épiilé fogpotlasok készitése soran legjobbnak tartott
poliéter és addiciosszilikon lenyomatanyagok zsugorodasi érteke 0.15
szazalék és 0.6 szazalék kozotti értéket mutatott anyagtipustol és
gyartmanytdl, valamint a keveréstdl eltelt id6t6l fiiggden. Még a
legkisseb  érték esetén is a  dimenzidvaltozds  olyan
kovetkezményekkel jarhat, hogy az elkészitett fémalapu potlas
behelyezése esetén a csontban ébredd fesziiltség eléri a mérsékelten
tulterhelt kategoria értékét.

8. Kovetkeztetések, 1) megallapitasok

Munkankban megmutattuk, hogy a médszerrel kialakitott titanfelszin
antibakterialis hatasu, a részecskék stabilan rogziilnek a felszinen. A
részecskék méretét kontrollalni tudtuk az alkalmazott modszerrel. Azt
is megmutattuk, hogy a részecske méret csokkentésével ndvekedett a
felszin nedvesithet6sége. Ezzel hozhaté 0Osszefiiggésbe, hogy a
részecske méret csokkentésével javult a sejtek felszini életképessége.

Megallapitasaink:

¢ A kialakitott 60nm-es eziist nanorészecskét tartalmazo
titanfelszinnek antibakterialis hatasa van.

* A kialakitott 60 nm-es eziist nanorészecskét tartalmazo felszinen
a nanoszemcsék stabilak, igy nem keriilnek be a szovetek
kozotti folyadékba és a keringésbe.

* A kialakitott 60 nm-es eziist nanorészecskét tartalmazo felszin
hidrofil, mely tulajdonsag eldny bioldgiai rendszerekben valod
alkalmazashoz.

e A kialakitott 60 nm-es eziist nanorészecskét tartalmazo felszin
nem befolyésolja szignifikdnsan a sejtek életképességét.

* A kialakitott 60 nm-es eziist nanorészecskét tartalmazo felszin
kialakitasahoz kell a legkevesebb eziistot felhasznalni
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* A potlasok készitéskor hasznalt lenyomatanyagok az eltelt
1d6tol, tipustol és gyartmanytol fiiggd mértéki folyamatos
zsugorodast mutatnak

A kialakitott 60 nm-es eziist nanorészecskét tartalmazd felszin
alkalmas tényez6 lehet a periimplantéris gyulladasok megelézésében.
A poétlasok készitése soran fontos a megfeleld lenyomatanyag és
lenyomatvételi technika alkalmazasa, mellyel minimalizalhat6 a
potlas behelyezése utan a csontban ébredd fesziiltség.
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9. Osszefoglalas

Fogaszati implantatumok alkalmazasa elveszett fogak potlasara a
mindennapi gyakorlat részévé valt. A ndvekvd szamban behelyezett
implantatumok ¢és az alkalmazéas idejének novekedésével irodalmi
adatok alapjan nyilvanvalova valt, hogy az esetek jelent6s részében
gyulladasos folyamatok alakulnak ki a behelyezett fogdszati
implantaitumok kornyezetében. ElOsegitd tényezd lehet erre az
implantatumok transzmukdzalis elhelyezkedése, egy lehetséges kapu
a fert6zések mélybe jutasara. Az elvaltozas kezelése nehéz klinikai
folyamat, eredményessége nehezen josolhato meg. A folyamat
kialakulasdnak a megelézése elsddleges szerepet kap, ennek a
megelézésnek lehet része a bakterialis hatterii gyulladasos folyamatok
esetében a transzgingivalis teriileten antibakterialis tulajdonsagokkal
rendelkez6 implantatumfelszin.

Munkankban eziist nanorészecskékkel boritott 2-es tisztasaga titan
(grade I1) feliileteket vizsgaltunk. Kimutattuk, hogy az igy kialakitott
felszin antibakterialis hatassal rendelkezik. Vizsgaltuk a feliilet vizes
nedvesithetdségét és pulpalis Ossejtek életképességére vald hatasat
kiilonbdz6é méretli nanorészecskék esetében.A felilleten mért
kontaktszog szignifikdnsan novekedett a récsecske méretének
novelésével, a legnagyobb méretli részecske esetében a feliilet
hidrofobba valt. A feliileten a részecske méretének novelésével az
alkalmazott Alamar Blue teszttel csokkend életképességet mértiink,
azonban ez a csdkkenés véleményiink szerint a csokkend hidrofilicitas
miatt csokkend felszini sejtadhézio kovetkezménye. A kiilonb6zo
részecske méretli felszineken ugyanis SEM vizsgalattal ki tudtuk
mutatni a felszinre tapadd sejteket. Vizsgalataink sordn azt is
megallapitottuk, hogy az eziist nanorészecskék biztosan rogziilnek a
titdn felszinéhez, ezzel megeldzhetd a részecskék keringésbe jutasa és
eziist altal kivaltott patologias folyamatok kialakulasa.
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Az altalunk elvégzett vizsgalatok alapjan a kisebb - kb. 60 nm - méretii
nanorészecskék alkalmazésa a titan fogészati implantdtumok felszinén
sz€lesitheti az implantatum koriili bakteridlis eredetii gyulladdsos
folyamatok megel6zésének tarhazat, mely a klinikumban is
felhasznalast nyerhet.

A potlasok készitése soran fontos a megfeleld lenyomatanyag és

lenyomatvételi technika alkalmazasa, mellyel minimalizalhat6 a
potlas behelyezése utan a csontban ébredd fesziiltség.
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13. Fliggelék

A Debreceni Egyetem Fogorvostudomanyi Kar Bioanyagtani és
Fogpotlastani Tanszéke és az MTA Atommagkutatd Intézet ECRIS
munkacsoportja kozott évek ota szoros munkakapcsolat van. Az elsé
kozos kozlemény 2009-ben jelent meg az Journal of Electrical and
Electronic Engineering c. folyoiratban.

Az itt alkalmazott technologiakat tobb fogaszati teriilettel kapcsolatos
munkankban alkalmaztuk, melyek egyike az antibakterialis hatasu
eziist nanorészecskével torténd feliilet kialakitasa.

Munkank alap koncepciodjat a kdvetkezd megfigyelések hatarozzak
meg: A fogaszati titdn implantatumok hasznalata egyre szélesebb
kor(i, a tapasztalatok mar tobb évtizedre vezethetdek vissza. Ezen
tapasztalatok azt is mutatjak, hogy a beiiltetett implantatumok jelentds
része érintett implantatum korili gyulladasos folyamatokban, mely
sz€ls@ esetben az implantatum és a rajta elhorgonyzott potlas
elvesztéséhez vezethet. Fogaszati szempontbol jelentGséggel birna, ha
az implantatumfelszin antibakterialis tulajdonsagokkal rendelkezne,
mert igy szerepet kaphatna ezen gyulladasos folyamatok
prevenciojaban.

A munka mind fizikai, mind fogorvosi oldalrél hozott Uj
eredményeket, ugy gondolom, hogy teljeskorti ralatast a témara csak
Hajdu Péter szerzétarsam PhD. munkajaban foglaltak ismertetésével
egyltt tudtam biztositani. Ko6zds munkank sordn fizikus
munkatarsaink a fogorvosok 4ltal meghatarozott biologiai
szempontok alapjan allitottak elé a titanfelszini konfiguraciokat. A
fizikus munkacsoport a felszinek fizikai, mig a fogorvos
munkacsoport a biologiai tulajdonsagokat vizsgalta. A tudomanyos
munkavégzés €s az eredmények felhasznalasa a csatolt jovahagyott
,,Megosztott felhasznalas” nyilatkozatban foglaltak szerint valdsult
meg.
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