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2.Roviditések jegyzeke

ADA: American Dental Association

Ag-Np: eziist nanorészecske

BMP: Bone Morphogenic Protein

CFU: Colony forming units/koloniaformal6 egység
CHX: Klorhexidin

DPSC: Dental Pulp Stem Cells

EDS: Energy Dispersive X-ray Spectrometry
EDTA: Etilén-Diamin-Tetra-Acetat

FGF: Fibroblast Growth Factor

IGF: Insulinlike Growth Factor

PEEK: Polyetheretherketon

PVD: Physical Vapor Deposition

RGD: arginine-glicin-aszpartat sav

SDD: Silicon Drift Sensor

SEM: Scanning Electron Microscope/ pasztazoé elektronmikroszkop
SNMS: Secunder Neutral Mass Spectrometry
SNP: Silver NanoParticle

TGF beta: Transformin Growth Factor beta

Ti: titan

TiO2: titan-dioxid

TNF: Tumor Necrosis Factor



3.Bevezetés

3.1. Fogpotlas és fogaszati implantologia torténete

Az elvesztett fogak poétlasanak igénye egyidds az emberi civilizacidval, ezek a kezdetleges
pétlasok azonban nem ténylegesen potoltak a fogakat, a megmaradt fogazatot, fogatlan
allcsontgerincet hasznaltak a potfogak tartasara, a szerepet atvették ezek a szajképletek. A mai
gyakorlatban alkalmazott fogpdtlasok jelentés hanyada ma is ezt az elvet koveti. Az igazi
fogpotlas lehetdségét az elveszett fogak helyére, a csontdllomanyba helyezett és a terhelést a
csontnak kozvetleniil atado potfog készitése jelentené. Erre vald probalkozas sem teljesen
ujkeleti. A XVIII. szazadban elterjedt volt az autolog és homolog fogak behelyezése a fogak
fogmedrébe, olyannyira, hogy egyes szegényeknek fogaik eladasa pénzkeresetet jelentett. A
napjainkban hasznalatoshoz igazan hasonl6 fogaszati implantatum alkalmazasar6l Jourdan és
Maggiolo szamolt be 1807-ben, vasbol késziilt implantatumot helyeztek az allcsontba, ami

koriil azonban rovid id6 alatt gyulladas alakult ki (Divinyi, 1998).

Jourdan és Maggiolo 1809-ben aranybdl késziilt implantdtumokat probaltak betiltetni, azonban
ez is kiterjedt gyulladdsos folyamatot eredményezett. A fogak ilyen potlasara szolgald
beavatkozasok sokféle anyagot probaltak ki, azonban jelentds attdrést a krom-kobalt 6tvizet
Vitallium jelentett ezen a téren. A Strock testvérek az 1930-as években tanulmanyoztak ezen
biokompatibilis anyagbol késziilt enosszealis implantatumokat fogpotlas céljabol torténd
beiiltetés utan emberi és kutya csontban. Szovettani vizsgalatokat is végeztek. A fogaszati
implantatumok  fejlédésének kovetkezéd 1épcsdje a  szubperiosztealis implantatumok
alkalmazasa volt, melyet az 1940-es években a svéd Dahl fejlesztett ki. A Vitalliumbol készitett
halo eldszor Amerikdban majd vilagszerte népszerii és alkalmazott lett egészen az 1980-as évek
elejéig. Mivel kideriilt, hogy sikertelenség esetén jelentds csontveszteséget okoznak,

népszeriiségiik csokkent. (Divinyi, 1998), (Celeste, 2014).

Kovetkez6 jelentds 1épés a penge tipust implantatumok bevezetése volt, Leonard Linkow
dolgozta ki a modszert 1963-ban. A penge tipust implantdtumok rendkiviil népszertiek voltak

és széles korben hasznaltak ket az 1980-as évekig (Celeste, 2014), (Tamal, 2015).

Az 1930-as években, Debrecenben a fogaszati rendeléssel is rendelkezd Sebészeti Klinikan is
folytattak vizsgalatokat fogakat po6tlé implantatumokkal kapcsolatban. A beszdmolok és

leirasok szerint Hiitl Tivadar professzor klinikdjan 1934 évben tobb rozsdamentes acélcsavart



helyeztek be az also dallcsontba, hogy biztosan all6 hidpillért képezzenek fogpdtlasok
készitésének céljaval. A leiras szerint 1959-ben jelentkezett fogorvosanal az egyik ilyen
implantaitummal rendelkez6 beteg. A 37 és 46 fogak helyére diltetett csavar alaku
implantatumok koziil az egyik még ekkor is biztosan rogziilt a csontban, mig a masik mellet
mély csonttasakot diagnosztizaltak (Kelentey, Lukacs, Redl, & Hegediis, 2018). Az
implantatumokkal kapcsolatos debreceni munkarél Linkow professzor egy Szentendrén 1992-

ben tartott tanfolyamon is megemlékezett (személyes kommunikacio) (1. abra).

1. é4bra: A Debreceni Sebészeti Klinikdn az 1930-as években behelyezett fogaszati
implantatumok (Kelentey, Lukacs, Redl, & Hegedis, 2018) (A szerzok engedélyével.)

A mai modern implantologia kezdetét az osszeointegracid jelenségének felfedezéséhez
kothetjiik. 1951-ben Leventhal tapasztalta, hogy patkany combcsontba helyezett titan (Ti)
csavarok erdsen rogziiltek 6-16 héttel beiiltetésiik utdn. A jelenséggel kapcsolatban ezutan
Branemark végzett jelentés kisérletsorozatot. O mikrocirkulécios vizsgalataihoz hasznélt
beiiltetett titan kamrak esetében figyelte meg ezt az erds rogziilést. A megfigyelésen elindulva
késébb kutya allcsontokba helyezett titdn csavarokat, melyek 16 hét utan olyan erdsen
rogziiltek, hogy a bemutato céllal ezen implantatumra felfiggesztett 25 kg-os kutya sulyat is
meg tudta tartani. 1969-ben ko6zolték munkajuk eredményét, melyben igazoltak, hogy
lehetséges fénymikroszkopos szinten vizsgalva kozvetlen csont-titan kapcsolatot 1étrehozni.
1985-ben vezették be az osszeointegracio fogalmat, mint egy direkt strukturalis és funkcionalis

kapcsolat €16 csont és teherviselé implantatum felszine k6zott (Tamal, 2015).

1970-es években az ADA ugy nyilatkozott az enosszealis implantatumokrol, mint egy
bevezetés fazisaban 1évo beavatkozas, és nem ajanlotta a mindennapi rutin részévé tenni. Még

1986-ban is csak egy implantatum tipus, a Biotes (Nobelpharma, Gothenburg, Sweden) volt



elfogadott az ADA altal. A kutatasok alapjan azonban felgyorsult a fogéaszati enosszedlis

implantatumok alkalmazasa, ma mar szamtalan implantacios rendszer létezik (Tamal, 2015).

Branemark 1978-ban szamolt be els6 esetérdl, egy kongenitalis also allcsont deformitassal és
foghidnnyal rendelkezd betegrdl, akinek az allcsontjaba négy darab titdn implantdtumot
helyezett be. Az implantditumok a jol dokumentalt nyomon kdvetés szerint 6 honap utan
integralodtak és az ezt kovetd negyven év soran a helyiikon maradtak (Celeste, 2014), betege,
Gosta Larsson 2006-ban ugy hunyt el, hogy az implantatumok még jol funkcionaltak. Masodik
betege, Sven Johansson 1967-ben kapott implantatumokat és 90 éves koraban a 48 évvel
korabban behelyezett implantatumok a helyiikon voltak. Jelenleg 6t tartjak a leghosszabb ideig
implantdtumos fogpotlassal rendelkezd betegnek
(https://www.dentalcommunity.com.au/news/two-men-who-made-history-together/881dae48-
eclc-3bla-b690-54d0b475fd75).

Ma mar a fogaszati titdn implantatumok széles korben elterjedtek, szamos klinikai helyzetben

alkalmazhatoak, szakmailag modern, optimalis megolddsnak mindsiilnek. (2. és 3. abra).

2. abra: titdn fogaszati implantaitumok alkalmazhatoak maradék fogak mellett rogzitett

potlasok elhorgonyzasara (Sajat dbra.)



3. abra: titdn fogdszati implantatumok ugyancsak haszndlhatdak részlegesen vagy akar
teljesen fogatlan dallcsontok esetében részleges vagy teljes kivehetd fogpdtlas
rogzitésére, de alkalmazhatoak komplex protetikai rehabilitacios esetekben ( pl.

sz4jliregi daganatos mfitétek utan) is. (Sajat abra.)

3.2. Osszeointegracié

Branemark véletlenszerlien tapasztalta kisérletei soran a titin mikrocirkulacioés kamrak erds
kotddését a csontfelszinhez. Ezen megfigyelésbdl kiindulva végzett kisérletei 6sszegzéseként
irta le ezt a kotédést 1969-ben, mint fénymikroszkopos szinten kozvetlen implantatum-csont
kapcsolatot és nevezte osszeointegracionak. Késébb mas kutatok javasoltdk az
osszeointegraciot ugy megfogalmazni, mint egy olyan folyamat, ahol alloplasztikus anyag
merev rogziilése és ennek rogziilésnek fennmaradasa figyelhetd meg csont funkcionalis

terhelése mellett (Zarb & Albrektsson, 1991).

Az osszeointegracid egy oOsszetett folyamat, kaszkadszerlien egymasra épiild fiziologias
mechanizmusok eredménye, hasonlatos a csonttorés gyogyuldsdhoz, mely koaguldcios és
proinflammatorikus, antiinflammatorikus és angionenikus, reparativ és remodelling fazisokbol
all. A koagulum ¢és hematéma, majd fibrin halozat képzddése kezdetleges matrixot képez,
melyhez sejtek tudnak tapadni, illetve mechanikai szignalokat is kdzvetit. A teriiletben hipoxia,
anaerob energiatermeld folyamatok, pH eltolodas jon 1étre, melyek segitik a progenitor sejtek
és specifikus transzkripcios faktorok aktivalodasat. A teriiletben 1évé immunsejtek megdrzik
aktivitasukat és a gyogyulasi folyamatban sziikséges egyeb sejteknek kemotaktikus ingereket
nyujto citokineket termelnek. A kozelben 1évo csontvel6i Ossejtek, periosztealis 6ssejtek,

valamint az izomzat mezenhimalis progenitor sejtjei aktivalodnak és részt vesznek a csont
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gyogyulasaban. Fontos szerepet jatszanak a CD31 felszini marker pozitiv sejtek, melyek a
sériilés felé vandorolnak, és nagy szamban fordulnak el6 a hematomaban (Schidt-Bleek, et al.,
2014). A gyogyulasban szerepet jatszo Gjonnan azonositott sejt az IL-17A-t termel6 T sejt. Az
IL-17A felgyorsitja a csontképzOdést a progenitor sejtek stimulalasaval (Ono, et al., 2016). A
kezdeti szakaszban kialakul6 hematoma fontos szerepet jatszik a gyogyulasi folyamat
elinditasaban, egy elsédleges matrix kialakitasaban, melybe sejtek agyazodnak. A matrix
formalasaban kiilondsen fontos szerepet jatszanak a neutrofil sejtek (Bastian, Koenderman,
Alblas, Leenen, & Blokhuis, 2016). A megvaltozott kornyezeti tényez6k mellett is megdrzik
funkcidjukat a pro-inflammatorikus M1 makrofagok és a citokineket is termelé effektor T
sejtek, melyek fontos szerepet jatszanak ebben a fazisban a teriilet fertdzé agensek elleni
védelmében. Ezek a pro-inflammatorikus szignalizacios folyamatok fontosak a sejtek teriiletbe
vonzasaban, az anti-inflammatorikus fazisba vald atmenet pontos idézitésében, M2 tipusa
makrofagok és a reparativ T sejtek megjelenésében (Schundt, et al., 2021). A csontsériilés
pillanataban elindulnak a szabalyozo sejt szignalizacios folyamatok, citokinek termelédnek. A
vérlemezkék degranuldcidja soran termelddd citokinek tovabbi gyulladasos sejteket,
limfocitdkat, makrofagokat eozinofil és neutrofil sejteket vonzanak a teriiletbe, melyek tovabbi,
a csontgyogyulast segitd szignalizaciés molekuldkat termelnek. A termelddd citokinek
tekinthetdek a gyogyulasi folyamat karmesterének (Bahney, et al., 2019). A TNF nevti citokin
jol ismert a csontgyogyulas folyamataban. Mar a legkezdetibb fazisban jelen van, a
csontgyogyulas folyamataban valtozo szerepekkel rendelkezik. Hatdssal van szamos
sejtféleségre, a csontgyogyulas folyamatara (Gerstenfeld, et al., 2001). Az érképz6dés roviddel
az anti-inflammatorikus fazis kezdete utan elindul, eredményeként a teriilet érhaldzata ujjaépiil.
A folyamatot befolyasolja a lokalis mechanikai, sejtes és extracellularis kornyezet.
Immunsejtek altal termelt molekuldk hatasara az endotéllsejtek képesek a mikrovaszkularis

halozat helyreallitasara (Grosso, et al., 2017).

A csontsériilés teriiletének gydgyuldsaban, a csontképzés folyamataban alapvetd szerepe van a
fibrinhalozat kialakuldsanak, stabil megtapadasanak. Osszeointegracio esetén ez a fibrinhalozat
az implantatum felszinén tapad meg, ez képezi a folyamat kiindulopontjat. Ezt a megtapadast
alapvetden meghatdrozza az implantdtum felszini tulajdonsagai, érdessége, vizes

nedvesithetdsége.

Branemark ¢s munkatarsai nem csak az osszeointegracio jelenségét irtak le, de egy Osszetett
kezelési protokollt dolgoztak ki az implantatum behelyezésére. Ez a protokoll kitért az

implantatum 4gy preparalasi technikdjara, a furdk és a hiités hasznalatira, a megfeleld
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behelyezési technikara és a terhelésre, hogy minimalizalja a csontszévet karosodasat. A
protokoll eredményeként a csontszovet regeneracidja johet 1étre, nem pedig kotészovetes
atépiilése az implantécios teriiletben. A behelyezett implantatum kozvetleniil a miitét utan a
csont ¢és az implantatumfelszin k6zotti mechanikai kapcsolat, strlodas segitségével rogziil, ezt
nevezzilkk az implantaitum elsddleges stabilitasanak. Az osszeointegracid folyamata soran az
iddvel az elsddleges stabilitas csokken, mig a csont remodellalédasa kovetkeztében kialakul az
implantatum-csont kapcsolat, mely biztositja az implantatum masodlagos stabilitasat.
Biomechanikai értelemben az 0sszeointegracio ez a masodlagos stabilitas, ami egy strukturalis
¢s funkcionalis kapcsolat az Gjonnan képzodott csont és az implantatum felszine kozott
(Albrektsson & Jakobsson, Bone-metal interface in osseointegration, 1987). A remodellacio
végére optimalis esetben az implantaitum felszinénék 60-70%-a keriil direkt kapcsolatba a
csonttal (Schwartz, Nasazky, & Boyan, 2005). Ha a remodellacio finoman Osszehangolt
folyamatéat barmi megzavarja akar az osszeointegracio kialakuldsa, akéar fenntartdsa soran, ez

az érték lecsokken, az implantatum elvesztése johet 1étre.

Albrektsson és munkatérsai szerint az osszeointegracio sikerében tobb egymadssal kapcsolatban
allo kulcsfontossagli tényezé meghatarozo (Albrektsson, Zarb, Worthington, & Eriksson,
1986):

1. A csont allapota az implantacid teriiletében: kelld mennyiségii, mindségli, egészséges
csont allomany.

2. A megfelel6en hasznalt sebészi technika és felszerelés: az implantatumhoz kidolgozott
sebészi protokoll betartasa

3. A megfeleld terhelést biztostd protetikai tervezés: a potlas tervezésére,
anyagvalasztasra, fogak érintkezésére és apolasra kidolgozott protokollok betartasa

4. Biokompatibilis anyagok hasznalata: az implantitum anyaga ne valtson ki a
fogaszati implantatumok szinte kivétel nélkiil titan alaptiak, azonban cirkdénium oxid
alapt implantatumok szintén teljesitik ezt a feltételt.

5. Azimplantatum makrostruktiraja: a leggyakoribb a ktipos, csavarmenetes implantatum.

6. Az implantaitum mikrostruktaraja

Az osszeointegracid négy fazisbol all: hemosztatikus, inflammatorikus, proliferativ és
remodelling fazisok. A hemosztatikus fazis legelso 1épése egy viz alapt oldat réteg kialakulasa,
mely az osszeointegracio folyamatahoz nélkiilozhetetlen anorganikus és organikus
Osszetevoket tartalmaz (Ma, Ge, Zhang, & Lin, 2016). Szamos kozlemény szamol be fokozott
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0sszeointegraciorol természetes csontban hidrofil implantatumfelszin esetében (Chambrone,
Shibli, Mercurio, Cardoso, & Preshaw, 2015), (Hinkle, Rimmer, Morgan, & Zeman, 2014),
(Lang, et al., 2011). Pinotti és munkatarsai fokozott osszeointegracior6l szamoltak be hidrofil
felszinnel rendelkez6 titan implantatumok esetében amikor azokat demineralizalt bovin csonttal
¢és bifazisos hidroxiapatit/béta-trikalcium foszfattal augmentalt teriiletbe {iltették (Pinotti,
deOliveira, Aroni, Marcantonio, & Marcantonio, 2018). Kimutattak, hogy hidrofil felszinen

egy csepp viz alapu oldat vagy vér konnyedén szétteriil, nedvesiti azt.
Osszeointegracio soran a csontgyogyulashoz nagyon hasonlo folyamatok jatszodnak le.

A gyulladasos fazisban makrofagok és neutrofil leukocitak arasztjk el az implantacid teriiletét,

eltavolitjak a baktériumokat és elhalt sejteket.

A proliferativ fazisban az 0sszeointegraciohoz elengedhetetlen angiogenezis zajlik, kialakulnak
a csontosodasi magok. A remodellacidos fazisban a csontszovet terhelésnek megfeleld

atstruktaralodasa torténik (Ma, Ge, Zhang, & Lin, 2016).

A remodellacié soran oszteoklast tevékenység eredményeképpen az implantatum korili
csontallomany fokozatosan leépiil és 1) csonttal helyettesitddik. Ez az atépiilés adja meg az
alapjat, hogy a csont mindig megujuljon és egészséges és megfelelden flexibilis csontdllomany
vegye koriil az implantatumot. A teljes mineralizalodas 18-54 hét alatt alakul ki az implantatum

kortl.

3.3. Az osszeointegracio és az implantitum felszine

Az 0sszeointegracio csak néhany bioinert vagy bioaktiv anyag esetében alakul ki. A titan idealis
biokompatibilis anyagnak tekinthet6 a felszinén spontan és nagyon gyorsan kialakulé stabil
oxidrétegnek koszonhetéen. Ez a felszint borird oxidréteg megakadalyozza, hogy barmiféle
reakcioba lépjen kornyezetével, valamint korr6zids folyamatok alakuljanak ki (Vishnu, et al.,

2019).

Az korai titdn implantitumok felszinét nem kezelték, azok felszinét a spontan kialakulo
oxidréteg boritotta. Az implantaitumokat fém megmunkalasi folyamatokkal allitottak eld,
felszinén elektronmikroszkdpos vizsgélatokkal ezeknek a megmunkalasi eljarasoknak a nyoma
volt észlelhetd, ezek képezték a felszini egyenetlenséget. Az ilyen implantatumok esetében az

osszeointegracio ideje 3-6 honap (Wennerberg & Albrektsson, Effects of titanium surface
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topography on bone integration: A systematic review, 2009). Az osszeointegracio kialakulasara
alapvetd hatdssal van az implantatumfelszin. Az 1980-as évektdl kezdték moddositani,
feliiletkezelni az implantatumok felszinét. A feliilet érdesitésével novelhetdé az implantadtum
csonttal érintkezd feliiletének nagysaga, az implantdtum stabilitdsa, az osszeointegracios
kotédés ereje. A modositasok masik célja az osszeointegracié kialakulasi idejének leroviditése.
A felszini tulajdonsidgokat befolydsold egyéb tényezd lehet a felszin nedvesithetOsége,

textirdja, kémiai Gsszetétele, toltése, a feliilet biologiai aktivitasa.

Altankov ¢és munkatarsai kimutattdk, hogy a felszin hidrofilicitasanak mértéke és a felszini

sejtproliferacio 0sszefiiggést mutat (Altankov, Grinnel, & Groth, 1996).

A feliilet vizes nedvesithetdsége, hidrofilicitdsa fontos tulajdonsaga az anyagnak, értéke a
kontaktszog értékével adhatd meg. A titan esetében ez a kontaktszdg 70-90 fok kozé esik, amely
inkabb hidrofil tulajdonsagot jelez. A feliileti érdesség hatassal van a nedvesithetdségre,
novelésével titdn esetében ez akar 150 fokot is elérhet, ami mar a hidrofob kategoriaba tartozik.
Kutatasok kimutattdk, hogy egyes fehérjék, mint pl. a fibronektin hatékonyabban tapad a
hidrofil felszinhez mint a hidrofébhoz, ami eldsegiti az oszteoblasztok kitapadasat és
differencialodasat (Wilson, Clegg, Leavesley, & Pearcy, 2005), (Gittens , et al., 2014). Az
ugynevezett szuper-hidrofil felszinek esetében (kontaktszog kozelit a 0 fokhoz) egyes
mezenhimalis Jssejtek oszteogén differencidlodasdhoz  sziikséges gének expresszidja
magasabb, mint hidrofil felszinen (Olivares-Navarrete, et al., 2010), (Wall, Donos, Carlgvist,
Jones , & Brett, 2009). Hasonl6 eredményeket mutattak ki az implantatum koriili 1agyszovetek
esetében is, szuper hidrofil felszin esetében gyorsabb lagyszoveti zaras alakult ki az

implantatum kortil (Gittens , et al., 2014).

Webb ¢és munkatarsai foszfat puffer kontaktszogét vizsgaltak modositott iiveg feliileteken
valtozod ph mellett, az talaltak, hogy a hidrofil felszinek szignifikdnsan segitették a sejtek
kitapadasat és terjedését. A sejtek kitapadasat befolyasolja a nedvesithetdség és a felszin toltése,
hidrofil és kozepesen hidrofil felszinek segitették a sejtek kitapadasat (Webb, Hlady, & Tresco,
1998).

Az implantitum felszinének érdesitése hatdssal van az osszeointegracidé folyamatara és az
implantatum biomechanikai rogziilésére (Wennenberg, Hallgren, Johansson, & Danielli, 1998).
Az érdesitett felszinek eldsegitik az oszteoblastikus sejtek differencidlodasat €s kitapadasat
(Smeets, et al., 2016). Implantatum behelyezése utan eldszor a vér ionos alkotorészei, majd

nagyobb molekuladk és peptidjei kolcsonhatasba 1épnek az implantatum felszinével, melynek
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eredményeképpen plazma fehérjék, fibrin adszorbealodik az érintkezé implantatumfelszinen.
Ezen a fibrinrétegen keresztiil vandorolnak a csontképz6 sejtek és az egyéb matrix proteinek az
implantatum felszinéig. Az implantatum felszinének tulajdonsagai biztositjak ennek a
fibrinrétegnek a stabil kotddését az implantatum felszinéhez, mely kritikus az osszeointegracio
kialakulasa szempontjabol. A felszin érdességének leggyakrabban hasznalt jellemzéje a linearis
vagy profil atlagos érdesség (Ra) és a teriileti érdesség (Sa). Erdes (Sa>2um) és kozepesen érdes
(Sa<2<1 um) felszinek tamogatjak egyes kutatasok szerint a leginkabb az osszeointegracio
folyamatat felszini tulajdonsagaikkal és az érdesség miatt megnovekedett felszinnel, mely
nagyobb felszinen teszi lehetévé a fibrin kitapadasat (Davies, 2003). Masok a kozepes (Sa 1-2
um) érdesség esetén jobb osszeointegracidt talaltak mint érdes (Sa>2um) felszin esetében

(Takeshita, Kuroki, Yamasaki, & Suetsugu, 1995).

Az implantatum felszinének érdesitésére tobb technikai megoldés létezik, melyek lehetnek
anyag elvételével vagy hozzdadasaval jar6 technoldgidk. Anyag elvételével jard technologiak

példaul a felszin savazasa, szemcseszorasa vagy a lézerablacio.

Savazasra sosavat, kénsavat, folysavat, salétromsavat lehet hasznalni. A savak hasznalata Sa
0.5-2 mikrométeres érdességet alakitanak ki a felszinen, ndvelve ezzel az osszeointegracidban
szerepet jatszo felszint. A savazott felszin segiti az osszeointegracido folyamatat (Wong,
Eulenberger, Schenk, & Hunziker, 1995). Albrektsson és Wennerberg az Sa 1-2 mikrométer
kozotti mértékii érdességet talalta optimalisnak az osszeointegracio kialakulasara (Albrektsson
& Wennerberg, Oral Implant surfaces: part 1: Review focusing on topographic and chemical
properties of different surfaces and in vivo responses to them, 2004). Témény sosav és kénsav
100C° folotti keveréke (dual acid-etch) elGsegiti a gyors é€s tartds osszeointegracio kialakulasat
(Cho & Park, 2003). Az igy kialakult specialis felszin elésegiti a fibrinhald megtapadasat és igy
segiti az osszeogenikus sejtek kitapadasat, a felszinhez tapadt csont képz6dését (Trisi, Lazzara,
Rao, & Rebaudi, 2002). Masik lehetéség folysav alkalmazasa. Az igy kezelt felszin a kontroll
csoporthoz képes jobban segitette az oszteoblasztos differencialodast (Cooper, Takabe, Guo,
Abron, & Holmen, 2006).

Részecskeszoras szintén anyag elvételét eredményezi a felszinen, melyhez hasznéalhaté
aluminiumoxid, titdnoxid, hidroxiapatit. A nagy nyomasu levegdvel a felszinnek iitkoztetett
részecskék méretének valtoztatasaval kiilonbozd felszini érdesség érhetd el. A szemcseszort
felszinek jobb osszeointegraciot mutattak, mint a kezeletlen titan (Wennerberg, The role of
surface roughness for implant incorporation in bone, 1999). Aluminiumoxid alkalmazasa esetén
a részecskék beékelddhetnek a felszinbe, az igy kialakult heterogén felszini anyagdsszetétel
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negativan befolyasolja az osszeointegracio folyamatat (Aparicio, Gil, Fonseca, Barbosa, &
Planell, 2003). 25 mikrométeres titanoxid szemcse alkalmazasaval 1-2 mikrométeres érdességii
felszin allithatd el6. Az igy kialakitott felszinen a csonttal kontaktusban 1évo
implantatumfelszin jelent6sen nagyobb volt mint a csak mechanikailag megmunkalt felszin
esetében (lvanoff, Hallgren, Widmark, Sennerby, & Wennenberg, 2001). A felszivodo,
biokompatibilis tulajdonsagokkal rendelkezé anyagokkal, mint példaul hidroxiapatit, béta-
trikalcium foszfat vagy bifazisos kalcium foszfat, vald szemcseszoras azzal az elénnyel is jar a
feliilet érdesitése mellett, hogy az esetlegesen szennyezddésként a feliilleten marado6 szordanyag
a biokompatibilis és felszivodd, valamint mivel alapanyagéat képezi a csontnak szerepet

jatszanak az 11j csont képzésében (Le Guéhennec, Soueidan, Layrolle, & Amouriq, 2007).

A lézeres ablacid soran a lézer felszini elparolgast és kraterképzddést idéz el az implantatum
felszinén. Az igy kialakitott érdes felszin a tanulmanyok szerint segiti az oszteoblasztok

kitapadasat, az osszeointegracio kialakulasat (Anil, Anand, Alghamdi, & Jansen, 2011).

Az anyag hozzéadasaval jaro eljarasok célja ugyanaz, érdesiteni az implantdtum felszinét. Illyen
eljaras titannal vagy hidroxiapatittal torténd plazmaszoras. A folyamat soran az anyagot egy
plazmasugarba injektaljadk, magas hémérsékleten az anyagot a felszinre lovellik, mely ott
megtapad. Az igy elért felszini érdesség atlaga Ra 7 mikrométer, mely jelentds felszini
novekedést eredményez. Tanulmanyok azt mutattdk, hogy a hidroxiapatittal plazmaszort
felszinek stimulaltak a csontnévekedést (Clark, Rodroguez, Sumner, Hussain, & Mao, 2005).
Az ilyen felszinek esetében sikerteleségeket is megfigyeltek, melynek hatterében a
hidroxiapatit réteg delamimalddasa all, és az implantatum elvesztéséhez vezethet (Lee, Rouhfar
, & Beirne, 2000). Anodizaciés oxidacio soran elektrolitikus folyamat révén a felszini eredeti
titanoxid réteg kontrollaltan vastagabba valik, illetve felszini érdesség alakul ki. Kutatasok
kimutattak, hogy a vastagabb oxidréteggel rendelkezd titdn implantdtum felszinén nagyobb a

csonttal érintkezd felszin aranya, mint a vékonyabb oxidréteg esetében (Choi, et al., 2006).

Az implantatum felszinének érdesitése hatranyokkal is jarhat. Az optimdalisnal durvabban
felérdesitett felszin segiti a baktériumok kolonizaciojat, lepedék megtapadasat az implantatum
felszinén. Ez megneheziti a beteg szamdara az implantatummal kapcsolatos mindennapi higiénés
beavatkozasokat, a baktériumok elszaporoddsa implantatum korili  gyulladashoz,
mukozitiszhez, periimplantitiszhez vezethet. Ez az oka, hogy az optimalisndl nagyobb
érdességet kialakitd plazma szordsos modszereket ma mar nem javasoljak implantdtumok

felszini kezelésére (Johnson, 1992). Az érdesitéssel jard kedvezd biologiai hatasok és a
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hatranyos plakk ¢és baktérium akkumulaci6 kozotti egyensuly megtaldlasa fontos az

implantatumok hosszatava tulélése szempontjabol.

Az implantatum felszinére biokémiai technikak alkalmazasaval biologiailag aktiv molekulak,
proteinek, novekedési faktorok vagy mas molekuldk rogzithetdk, melyek segithetik az
osszeointegracié kialakulasat. Ilyen molekula lehet az arginin-glicin-aszpartat sav (RGD), a
bone morphogenic protein 2 és 7 (BMP), insulin-like growth factor (IGF), transformin growth
factor-beta (TGFbeta), fibroblast growth factor (FGF) (Kim, Jang, Kim, Knowles, & Ku, 2008),
(Avila, Misch, Galindo-Moreno, & Wang, 2009).

Az implantatum felszini tulajdonsagai, makro- és mikrostruktiraja, felszinének vizes
nedvesithetésége hatassal vannak kiilonbozé molekulak, fehérjék, sejtek felszini kitapadasara
¢s aktivitasara (Schliephake, et al., 2005). Az extracellularis matrix strukturalis tulajdonsagai
nanoméretli tartomanyba esnek, az ugyanezen a skalan mérhetd implantatumfelszini
tulajdonsagok befolyasolhatjak fehérjék kitapaddsat és igy az osszeointegracio folyamatat.
(Yeo, 2014). Az implantaitumfeszini csontsejt migracio és csontképzédés folyamata
Osszefliggésbe hozhatd azzal, hogy az implantatumfelszini topografiaja hasonlatos azzal a
természetes csontfelszini egyenetlenséggel, ami az oszteoklasztok tevékenysége révén alakul
ki. Ezek a felszini egyenetlenségek inditjdk be az oszteoblasztok tevékenységét, a

csontképzoédést. (Mendonca, Mendonca, Aragajo, & Cooper, 2008).

Az osszeointegracid hemosztazis fazisaban, az implantatum behelyezése utan réviddel egy
vizes alapll réteg majd extracellularis matrix fehérjék tapadnak a felszinhez. Ezen fehérjék
koziil néhany, mint a vitronektin és fibronektin a kdvetkez6 gyulladasos fazis iranyaba mutat.
A kialakult fibrinogén matrix tovabbi trombocita aggregaciot indukal, mely tovabb fokozza az
inflammatorikus agensek, vazoaktiv anyagok és kemokinek felszabadulasat (Wilson, Clegg,
Leavesley, & Pearcy, 2005), (Terheyden, Lang, Bierbaum, & Stadlinger, 2012). Az
implantdtum felszinére kitapadt neutrofil sejtek citokineket, kollagenazt termelnek a bekeriilt
baktériumok eltavolitasara (Terheyden, Lang, Bierbaum, & Stadlinger, 2012). Masik fontos
sejtféleség a folyamatban a makrofag, mely eltakaritja az elhalt szoveteket, fibroblaszt
novekedési faktort, angiogén novekedési faktort szekretal (Witte & Barbul, 2002) A szorosan
tapadd oszteoblaszt prekurzor sejtek érett oszteoblasztokka alakulnak ¢és elindul a
csontképzodés folyamata. A remodellacio fazisaban az oszteobalsztok és oszteoklastok

tevékenysége révén kialakul az implantatumot rogzité csont struktura.
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A mai modern fogorvoslasban a titin 0sszeointegralt fogaszati implantatumok hasznalata az
elveszett fogak potlasara egyre nagyobb teret nyer, rutinszeriien alkalmazott eljaras. Ahogy az
1990-es évektdl kezddédéen a behelyezett fogaszati implantaitumok szama rohamosan
emelkedik, egyre inkabb lathatd, hogy szamos komplikacid, szovédmény veszélyezteti a
beitiltetett implantditumok hossza tava talélését.  Gyulladdsos folyamatok, melyek az
implantatumkdriili 1agy és kemény szoveteket érintik kronikus formdban az implantatum és igy
az egész potlas elvesztését eredményezhetik. Szamos egyéb gyogyaszati eszkozzel ellentétben,
melyeket a szervezetbe iiltetve szovetek vesznek koriil, a fogaszati implantatumok transzgingis
egy allanddan fennalld fenyegetés a fogaszati implantatumok koriili gyulladasok, mukozitisz és
periimplantitisz kialakulasara. (Derks & Tomasi, 2015). Lindhe és Meyle 2008-ban a ,,The
European Workshop of Periodontology” taldlkoz6jan mutatta be kutatocsoportjanak
eredményeit, mely szerint szdmos fogdszati implantaitummal rendelkez6 beteg esetében lehet
az implantdtum korili gyulladds valamelyik formajat megtalalni. Eredményeik szerint tobb
mint 50% volt a mukozitisz incidenciaja, mig periimplantitisz esetében ez az érték 28% és 56%
kozotti variaciot mutatott (Lindhe, Meyle, & working group D of the EWOP (2008), 2008).

Ez a magas el6forduldsi arany all a témavalasztas hatterében. A bakteridlis fertézések
megeldzeésével jelentdsen csokkenthetd lehet az implantatumok koriili gyulladésok kialakulasa.
Ebben fontos szerepet kaphat olyan implantatumfelszin kialakitasa, mely Onmaga
antibakterialis tulajdonsagokkal rendelkezik. Tobb munka is foglakozik anibiotikumok
implantatum felszinére vald rogzitésével, vagy olyan iranyitott szdvetépitési (tissue
engineering) technologia alkalmazasaval mely soran antibiotikum szabadul fel, azonban ezek
altalaban rovid ideig, terdpids idétartamig, maximum az osszeointegracio kialakuldsdig, a
trajektorialis rendszer felszivodasaig hatékonyak (Lan, et al., 2013), (Chen, et al., 2020).
Szamos kérdést vet fel, de érdekes megoldas a problémaéra a pordzus felszinnel és belsé jra
tolthetd csatornaval rendelkez6 implantatum, melyet Park és munkatarsai (Park, Cho, Lee, &
Hwang, 2014), valamint Chmielewska és munkatarsai irtak le
(https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/069056104/publication/W020210914
06A1?9=pn%3DW02021091406A1).

Az implantatum megnyitasa utan a mukozalis kapu tartosabb antibakterialis tulajdonsagokkal
valo ellatasa jatszhat szerepet a hossza tdvi megeldzésben. A fenti pontok fontossaga és

megoldasi lehetdsége indokolja a munka témavalasztasat.
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4.Irodalmi attekintés

4.1. Mukozitisz, periimplantitisz

A gyulladas kialakuldasanak hatterében szdmos tényezd allhat, mint a rosszul megtervezett
restauracio, a rossz szajhigiénia, tisztitas céljabol nem hozzaférhet6 felszinek vagy a behelyezés
soran elkovetett sebészi hibak. Tobb altalanos betegség vagy gydgyszerek szedése is fokozhatja
az implantatum koriili gyulladas kialakulasanak veszélyét. A ,,European Association of Dental
Implantologists” tizedik, 2015-6s eurdpai konszenzus konferencidjdnak kolni irdnymutatdsa
szerint , az implantatum koriili gyulladasokat harom csoportba lehet osztalyozni (Neugebauer,
Nickenig, Zoller, & Rothamel, 2015):

1; Mukozitisz: a gyulladas kezdeti formaja, mely visszafordithato és a mukoza gyulladasanak

tiineteit mutatja.
2; Periimplantitisz: egy joval elore haladottabb folyamat, mely csontvesztéssel jar.

3; Retrograd periimplantitisz: olyan esetek allnak a hattérben, mint nem kezelt, vagy gyogyult

periapikalis folyamat, vagy a sebészi beiiltetés kdzben tulhevitett, megégetett csontallomany.

A gyulladésos folyamatok ilyen magas statisztikai el6forduldsa szdmos sebészi és nem sebészi
kezelési mod kialakitasahoz vezetett. A gyulladas kezelése soran a rizikotényezoket meg kell
szlintetni €s a baktériumokat el kell tavolitani, valamint vissza kell allitani kordbbi egészséges
viszonyokat. A kezelés soran antibiotikumok és egyéb antibakterialis anyagok, csont
augmentacio és egyéb sebészi technikak alkalmazésara keriil sor. Mint minden egyéb betegség
esetében itt is a prevencio a legfontosabb, hogy meg tudjuk elézni a patologiai folyamatok

kialakulasat.

A periimplantatris gyulladasok kialakulasa esetében tobb rizikotényezdvel vagy kornyezeti
faktorral kell szamolni (Smeets, et al., 2014):

Dohanyzas, melyet tovabb erdsit IL-1 genotipus polimorfizmus

Parodontitisz az anamnézisben

Rossz szajhigiéne

Egyes altalanos betegségek (pl. Diabétesz mellitus)

latrogén tényezok
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Feszes mukdza hianya

Implantatum korabbi elvesztése az anamnézisben

A fentieken til a kovetkezd additiv tényezOk jarulhatnak hozzd az implantatumok

elvesztéséhez:

Az implantatum talterhelése
Technikai vagy technoldgiai hibak
Rossz csontmindség

Csontanyagcsere betegségek

A technikai, technoldgiai hibdk kozott kiemelendd a pontos, dimenzidstabil lenyomat
elkészitése. A pontatlan lenyomat szé€li zardsi hibdkat, az implantaitumok kornyezetének,
implantatumok kozotti dimenzidknak hibas rogzitését, nem pontosan, fesziiléssel illeszkedd
potlasokat eredményezhet. Frost a csontban ébredd fesziiltség csontadllomanyban leirhatd
valtozéasa alapjan négy kategoriat irt le, melyek a csont leépiilés és Gjraképzdés egymashoz
viszonyitott aranyaiban kiilonboznek, és kiilonb6z6 hisztologiai formaval jellemezhetéek. A
mechanikai terhelés hatasara kialakuld hosszvaltozas jellemzésére a mikro-strain-t hasznalta,
1000 mikro-strain 0.1 szazaléknyi hosszvaltozast jelez. Inaktivitasos zonaban 0-50 mikro-
strain-nyi minimalis fesziiltség ¢ébred a csontban, mely inaktivitds csontfelszivodast
eredményez. Az 50-1500 mikro-strain kozotti adaptacidos zonaban a csontleépiilés és
ujraképzodés egyensulyban van, a csontadllomany a terhelés irdnydnak megfeleléen
remodellalodik, a csontallomany mennyisége nem valtozik. A 1500-3000 mikro-strain kozotti
zondban mérsékelt tulterhelés éri a csontot, melynek kovetkeztében a csont teherbirésa,
denzitdsa csokken, Osszességében a csont gyengébbé valik. A remodelldlodéas ideje
meghosszabbodik, és bar ezzel a terhelésnek megfeleld ujraépiilés lehetséges, az ebben a
periodusban csontot €érd egyéb okkluzalis talterhelés mar patologids csontfelszivodast
eredményezhet. 3000 mikro-strain felett patoldgias csontfelszivodas, kotdszovetes atépiilés
alakul ki (Frost, Mechanical adaptation. Frost's mechanostat theory., 1989), (Frost, Bone's
Mechanostat: A 2003 update, 2003).

A lenyomatanyagok zsugorodasa jol ismert a fogorvosok és fogtechnikusok korében is. A

zsugorodas részben termikus eredeti, mert a 32-34 fokos szajiiregi kornyezetben késziilt
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lenyomat szobahdmérsékletre kertil, és a tovabbi feldolgozasa ezen a homérsékleten torténik.
A térfogatvaltozas masik Gsszetevdje a polimerizacios kotési folyamat sajatossaga (Wilson H.

J., 1988).

A zsugorodas mértéke jelentdsen befolyasolhatja a késziilé potlasok illeszkedési pontossagat,
kiilonosen a pontos, fesziilésmentes illeszkedést megkoveteld esetekben (Nissan, Laufer,
Brosh, & Assif, 2000), mint az implantaitumokra ¢épiil6 fogpotlasok. A lenyomatok
dimenzionalis pontossaga kiilonlegesen fontos a passziv illeszkedésli implantacids potlasok

esetében (Herbst, Nel, Driessen, & Becker, 2000).

Az addiciés kotés mechanizmust szilikonok esetében nem keletkezik melléktermék, az A-
szilikonok zsugorodasa 0.15-0.2 % kortli értéket mutat irodalmi adatok szerint (Craeg, 1993),
(Wilson H. J., 1988), mig a poliéterek 0.2 % zsugorodasi értéket mutatnak 24 ora alatt (Craeg,
1993).

A lenyomatanyagok keverése torténhet kézzel, lenyomatpisztolyban, vagy géppel. A pisztolyos
kiszerelés esetében egyszerlibb az anyag hasznalata, tisztabb a munkafazis, kevesebb a
veszenddbe mend anyag. Ezen eldnydk mellett nem kevésbé jelentds az a tény, hogy a keverési
aranyok pontosabbak, mint kézi keverés esetében. A pisztoly segitségével pontosan a kivant

helyre juttathato a levegdzarvanyt nem tartalmazo6 lenyomatanyag.

A periimplantitisz egy zOmmel anaerob baktériumokat tartalmazé biofilm altal kivaltott
gyulladasos immunreakci6 (Charalampakis, Leonhardt, Rabe, & Dahlen, 2012). A parodontalis
gyulladashoz hasonloan itt is kimutathatok a kiilonb6z6 parodontopatogén korokozok, azonban
megjelennek olyan kérokozok is, melyek nem tipikus alkotdi a parodontalis patogén floranak,
ilyen a Staphylococcus aureus, mely nagy affinitassal rendelkezik a titanfelszinhez (Salvi,
First, Lang, & Persson, 2008). Zitzmann megfigyelése szerint az anamnézisiikben
parodontitisszel rendelkezé betegek esetében a periimplantitisz incidenciaja hatszor magasabb,
mint azoknal, akik korabban nem szenvedtek a betegségben. A korabban a parodontitisz miatt
eltavolitott fogak megbetegedésében szerepet jatszo6 Aggregatibacter actinomycetemcomitans
¢s Porphyromonas gingivalis roviddel az extractiot kovetéen ismét kimutathatd a szajlireg
nyalkahartyajan (Zitzmann, Walter, & Berglundh, Atiologie, diagnostik und therapie der
periimplantitis - eine tibersicht, 2006).

Az implantatum koriili gyulladasok kezelésében nagy szerepet jatszik a baktériumok elleni
hatékony kezelés akar ferttlenitd oldatok, szajoblitdk, akar helyi vagy altalanosan alkalmazott

antibiotikumok forméjaban. A folyamat kialakuldsanak prevencigjat szolgalja a megfeleld
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szajhigiénia, a tisztithato potlasfelszinek, a szabalyoknak megfelelden elvégzett beavatkozasok,
az implantatumfelszin érdességének megfeleld kialakitasa és még szamos tényezd (Suzuki &

Suzuki, 2021). Ugyancsak a megelézést segitheti az implantatum felszinének antibakterialis

tulajdonsaggal vald ellatasa. Az ilyen antibakterialis implantatumfelszin folyamatosan

,»készenlétben all” hogy megelézze a mukdza és az implantatum felszine kdzotti potencialis

crer

Az implantditumok haszndlata az elmult iddszakban rengeteget fejlodott, bizonyitékokon
alapuld, hatalmas dokumentéacioval rendelkezé modszer lett a fogpdtlasban. A felhalmozott
tudomanyos anyag, a biologia folyamatok, biomechanika és a parodontalis regeneracié jobb
megértése a kordbban alkalmazott technikdk modositasat, kialakitott paradigmat eltorlését
eredményezte és eredményezheti a jovoben a folyamatos kutatds, anyagfejlesztés €s klinikai
tapasztalatgyljtés kovetkeztében. Az egyik legfontosabb és leginkabb megvaltozott teriilet az
implantatumok karbantartisa, dpolasa, a higiénés eljardsok teriilete. A folyamatos technikai
fejlodés ¢és kutatds 11j anyagokat, javitott, modositott implantatum konfiguraciot és felszint,
valamint 0j higiénés protokollokat eredményezett. Mindehhez fontos a bioldgiai zaras
szerkezetének, szerepének, a teriilet diagnosztikus fontossaganak ismerete. Az implantatum
nyaki teriiletének struktirdja , szoveti szerkezete jelentdsen kiilonbozik a fogak parodontalis
szerkezetétdl, igy a diagnosztikus modszerek alkalmazasa, a kovetkeztetések levonésa is
kiilonbozik. Ugyanigy a tisztitdsdhoz hasznalt modszerek, eszk6zok kiegészitést igényelnek a
hagyomanyos fogapolashoz képest. A bakterialis plakk felismerése, detektalasa kritikus lehet
az implantatum sikeressége szempontjabol (Suzuki & Suzuki, 2021). A kezel6orvos fontos
feladata, hogy egyénre szabott higiénés stratégiat dolgozzon ki paciensének, elfogadtassa
betegével a higiénés beavatkozasok fontossagat (Amerio, et al., 2020). A higiénés
beavatkozasok az implantacio egyes fazisaiban kiilonbozdek, de egyarant fontosak. A betegnek
tisztdban kell lennie a beavatkozas céljaval és eredményességét fel kell tudnia mérni. A
kezel6orvos részérdl fontos szempont a beteg manudlis és mentalis képességeinek mérlegelése

a higiénés stratégia kidolgozésakor.

Az egészséges periimplantaris szdvetek jelenléte feltétele az implantditum sikerességének,
fontos tényezdje az implantatum koriili gyulladasos folyamatok megelézésének, az altalanos

oralis egészségnek.

A vilagon a behelyezett dentalis implantatumok szdma ugrasszerlien folyamatosan nd, 2022-

ben a globdlis implantatum eladas értéke elérte a 4.5 milliard dollart, ebbdl az europai
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részesedés 1.7 milliard dollar volt. A jovében a ndvekedés talstlya valdszintileg a tavol keleti
orszagokban jelentkezik, a globalis érték 2030-ra elérheti a 7 milliard dollart (Dental Implants
Market Size, Share, and Trends 2024 to 2034). A behelyezett implantatumok szamanak jelentds
novekedése magaval hozta a periimplantaris patologids folyamatok eléforduldsanak
novekedését is. A periimplantaris mukozitisz egy visszafordithaté gyulladasos reakcid az
implantatum kortli lagy szovetekben csontvesztés nélkiil. A periimplantitisz egy olyan
gyulladasos folyamat, mely implantatum koriili csontvesztést eredményez. A periimplantaris
mukozitiszt patogén agensek okozzak, prevalenciaja koriilbeliil 30% az implantatumok és 47%
a betegek tekintetében (Lee, Huang, Zhu, & Weltman, 2017). Bar periimplantitisz esetében is
megtalalhaté a patogén bakterialis tényezO, fontos kivalté tényezé lehet a biomechanikilag
rosszul megtervezett implantaitum tulterhelése. Az igy kialakult allapotot sulyosbitja a
bakteridlis faktor és egyéb tényezdk, mint a rossz szdjhigiéne, maradék ragasztdé cement,
alkohol fogyasztas, dohanyzas, diabétesz (Monje, et al., 2016). A periimplantitisz prevalenciaja
28-56% betegek és 12-43% implantatumok tekintetében (Mir-Mari, Mir-Orfila, Figueiredo,
Valmaseda-Castellon, & Gay-Escoda, 2012).

Az orélis biofilm egy poliszaharid matrix alapi tapadds massza, mely baktériumokbol és
nyalbdl szarmazik. Tobbek kozott az implantatumok felszinére is ratapadhat €s végsé esetben
tasak képzddést, csontvesztést eredményezhet. Egyes szerzok szerint a biofilm az egyik legfobb
oka lehet az implantatum sikertelenségének (Di Giulio, et al., 2015). A ,,7th European
Workshop on Periodontology” megallapitasa alapjan a periimplantaris gyulladasos
folyamatokat mindig plakk okozza (Lang & Berlundh, Working group 4 of seventh european
workshop on periodontology. Periimplant diseases:where are we now, 2011). A biofilm
szerepét sokat tanulmanyoztdk és koriilbeliil 65%-ban talaltak feleldsnek a periimplantaris
betegségek kialakulasaban (Renvert, Roos-Jansaker, & Claffey, Non-surgical treatment of
periimplant mucositis and peri-implantitis: a literature review, 2008). A fenticknek megfelel6en
a legfontosabb tényez6 a periimplantaris gyulladasos folyamatok megel6zésében a bakterialis
kolonizacidé csokkentése az implantatumok, felépitmények felszinén. Ugyanakkor a pétlasok
egyes tulajdonsagai eldsegitik a plakk kialakulasat (DeAvila, Avila-Campos, Vergani,
Spolodorio, & de Assis Mollo jr, 2016).
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41.1. Prevencio és rizikotényezok

Prevencid, rizikd tényezOk elemzése implantacid elott és gyulladdsmentes periimplantaris
szovetek esetében egy meta-analizis tiikrében (Carra, Blanc-Sylvestre, Courtet, & Bouchard,
2023)

Bar a periimplantaris gyulladasok biofilm, bakterialis eredetiick, szamos egyéb riziko tényezéd
hozzajarulhat kialakulasdhoz mint a dohanyzas, diabétesz, parodontitisz, szupportiv
parodontalis ellatds melldzése, keratinizalt mukdza hidnya, de genetikai tényezok, stressz,
taplalkozasi szokasok is additiv modon fokozhatjak a gyulladas kialakuldsanak kockazatat.
Ennek megfeleléen mar az implantatumok behelyezése eldtt ismertté valhatnak a kockazati
tényezok, melyek felmérése és értékelése fontos az egyénre szabott higiénés protokollok
kialakitasaban és igy csokkentve a gyulladasos folyamat kialakulasanak esélyét. Irodalmi
adatok szerint szignifikansan kisebb, mintegy hatoda az esélye periimplantitisz és marginalis
csontveszteség kialakulasanak kontrollalt diabéteszben, Osszehasonlitva az elhanyagolt
esetekkel. Az irodalom a HbAlc érték monitorozasat javasolja az implantacié prognozianak
megitélésére. Az implantatumok valosziniisithetd é€lettartama 99% kontrollalt, mig 95.6%
elhanyagolt diabétesz esetében. Van olyan tanulmany, mely szerint az implantatum
sikertelenségének esélye kb. nyolcszorosa kontrollalatlan diabétesz esetében. Az adatok a
diabétesz mint rizikd tényezé és a vércukor szint megfeleld kontrollalasanak fontossagat

reprezentaljak az implanticio tervezésénél és a gyulladasos elvaltozas megeldzésénél.

Dohanyzas tekintetében ennyire egyértelmil irodalmi adatokat nem mutatott be a tanulmany,
egy kozlemény szerint dohdnyosok esetében a dohanyzést 6-10 éve abbahagydk esetében
szignifikansan kisebb eséllyel alakult ki periimplantitisz mint aktiv dohanyosok esetében
(Costa, et al., 2022). A faktor fontossagara vilagit ra az az adat, hogy a tanulmanyban 48

rendel6bdl 20 az implantaciobol kizard tényezdnek tekinti a paciens dohdnyzasat.

A megel6zés szempontjabdl fontos a rendszeres kontroll elvégzése. Adatok azt mutatjak, hogy
a szupportiv parodontalis gondozast rendszeresen igénybe vevOk esetében szignifikdnsan
kisebb, a periimplantaris gyulladasok el6fordulasanak esélye (Carra, Blanc-Sylvestre, Courtet,
& Bouchard, 2023). Rendszeres periimplantaris gondozast igénybe vevoknek kb.negyed annyi
esélye van a periimplantitisz kialakulasara, mint a gondozast rendszerteleniil latogatoknak. Az
implantacio sikertelenségének esélye a gondozast rendszerteleniil latogatok esetében tobb mint
harom és félszeres (Frisch, Vach, & Ratka-Krueger, 2020), (Roman-Torres, et al., 2019). Mély

parodontalis tasakokkal rendelkez6k esetében szignifikdnsan gyakoribb a periimplantitisz
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kialakulasa. Az adatok a rendszeres parodontalis gondozas fontossagara, ill. ennek

tudatositasara a betegek korében hivjak fel a figyelmet.

A keratinizalt feszes mukoza megléte az implantatum koriil régota vita targyat képezi. Az
analizis adatai szerint szignifikdnsan alacsonyabb lagyszdveti gyulladdsos indexek voltak
mérhetdek amennyiben az implantdtumot feszes mukédza vette koriil, a feszes mukdza
hozzajarul a periimplantaris gyulladdsos folyamatok megel6zéséhez valoszinlileg az

ellenallobb bioldgiai zaras kialakitasaval (Carra, Blanc-Sylvestre, Courtet, & Bouchard, 2023).

41.2. Periimplant mukozitisz (Mukozitisz)

A periimplantaris gyullad4dsos folyamat kezdeti, visszafordithatd, az implantatum koriili
lagyszoveteket érinté formaja, mely biofilm eredeti (Lang & Berlundh, Working group 4 of
seventh european workshop on periodontology. Periimplant diseases:where are we now, 2011).
Klinikai és szovettani megjelenése hasonlatos a fogak koriili gingivitiszéhez (Pontoriero, et al.,
1994). Az Gsszefiiggést a plakk felrakodas és a periimplantaris mukozitisz kozott tobb egyéb
tanulmany is igazolta (Zitzmann, Berglundg, Marinello, & Lindhe, 2001), (Salvi, et al., 2011).
Diagnosztizalasa €és kezelése mindenképpen sziikséges, elhanyagoldsa esetén a folyamat a
periimplantaris gyulladdsok csontvesztéssel jaro, eredményesen joval nehezebben kezelhetd
forméajaba, periimplantitiszbe mehet at (Costa, et al., 2012). A fogak és implantatumok koriili
gyulladésos, akar tiinetmentes folyamatokbdl a baktériumok egyéb implantatumok felszinére is
raterjedhetnek ott is gyulladasos folyamatokat, periimplantaris mukozitiszt, periimplantitiszt
gerjesztve. Eldidézbje elsdsorban a bakteridlis plakk, mely rossz szdjhigiéne vagy higiénés
szempontbol rosszul megtervezett potlas kovetkezménye. Okozati tényezdként szerepelhet még
rosszul illeszkedd potlas vagy ragasztdcement maradvany is. Ujabban jelent meg kozlemény
arrol, hogy a sériilt, oxidréteggel nem boritott titan implantatumfelszin IV-es tipusu
hiperszenzitivitdsi reakciok provokalhat, ami hozzajarulhat periimplantaris mukozitisz

kialakulasahoz (Sennerby & Lekholm, 1993).

A folyamat megel6zése fontos, melyhez hozza tartozik a beteg rizikdfaktorainak felmérése,
mérlegelése mar az implantacid tervezésekor. A prevencio része a rizikotényezOkon alapuld
potlas tisztitasi stratégia, egyénre szabott oralis higiénés eljarasok kidolgozasa és megtanitasa,
elfogadtatdsa a potlas viseldjével. Fontos rizikotényezd a kordbbi rossz szajhigiéne vagy

parodontalis betegség az anamnézisben, dohanyzas, diabétesz mellitus, okkluzios eltérések. A
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beteg rendszeres professzionalis szdjhigiénés ellendrzése ¢és sziikség szerinti kezelése

elengedhetetlen (Carra, Blanc-Sylvestre, Courtet, & Bouchard, 2023).

A mar kialakult periimplantaris mukozitisz egyszeriien ¢s eredményesen kezelhetd, ehhez
azonban sziikséges a korai felismerés. Ennek része a beteg felvildgositasa a lehetséges
tiinetekrdl és teenddkrdl tiinet esetén, illetve a rendszeres, egyénre szabott periddusonként
végzett Kkontrollvizsgalat. A kezelés a hozzaférhetd implantatumfelszin és a potlas
professzionalis mechanikai megtisztitasan alapul. Antiszeptikus oldatok kiegészitdé hasznalat
fokozza a terapia eredményességét (Trejo, et al., 2006), (Renvert, Roos-Jansaker, & Claffey,
Non-surgical treatment of periimplant mucositis and peri-implantitis: a literature review, 2008).
A mechanikai tisztitas torténhet manualis kiirett eszkozokkel, ultrahangos depuratorral,
azonban fontos, hogy az eszk6z mechanikailag ne karositsa az implantatum és a potlas felszinét.
Erre a célra titan bevonatu, szénszalas, PEEK, teflon eszk6zok és depurald hegyek, valamint
titdn kefe hasznalhat6. A klinikai terapia részeként szamos antiszeptikus oldat, kloérhexidin
(CHX), cetilpiridin, natrium-hipoklorit, hidrogénperoxid, citromsav hasznalhat6. A beteggel
tudatositani kell, hogy a hatékony és eredményes otthoni szajhigiénés tevékenység alapvetd a
gyulladdsok megeldzésében, Ennek eszkozei a fogkefe (lehet elektromos is), fogselyem,
irrigatorok, interdentalis kefe. Otthoni hasznalatra a szokasos antiszeptikus szdjobliték

alkalmazhatoak (Suzuki & Bronstein, 2021).

4.13. Periimplantitisz

A periimplantaris gyulladdsos folyamatok sulyosabb, csontvesztéssel jard formdja, mely
esetenként az implantaitum elvesztését eredményezheti. A periimplantitiszt Gram-negativ
anaerob korokozokkal hozzak Osszefliggésbe, melyek nagy hasonlatossagot mutatnak a sulyos
parodontitiszben kimutathaté baktériumokkal (Renvert, Roos-Jansaker, Lindahl, Renvert, &
Persson, 2007). Bar a biofilm szerepe egyértelmii az implantatum Kkoriili gyulladasos
folyamatok elinditasaban, sokszor a folyamatot elinditd tényezd a rosszul megtervezett potlas,
az implantatum tulterhelése is lehet. Tulterhelés hatasara a csontszél felszivodik, mély tasak
alakul ki ahol csokken az oxigén koncentracidja. Ez kedvezhet az anaerob parodontopatogén
korokozok elszaporodasanak, mely gyulladast, tovabbi csontpusztulast eredményez. Az egyéb
jelen 1évo etioldgiai faktorok fokozhatjak a gyulladds meginduldsanak valdszintiségét. A
folyamat klinikai tiinetei hasonléak a mukozitisz klinikai tiineteihez, azonban periimplantitis

esetén kraterszeri csontfelszivodas észlelhetd az érintett implantatum koriil. Egyéb tlinetek a
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duzzanat, valadékképzddés, hiperémia, mély tasakok képzddése. A betegséget sulyosbito
egyéb tényezd lehet a tulterhelés mellett a rossz szajhigiénia mely onmagéaban is kivaltd
tényez6, rosszul megtervezett poétlas, fennalld vagy korabbi parodontitiszes folyamat,
alkoholfogyasztas, dohanyzas, diabétesz (Suzuki & Suzuki, 2021). Kialakulasa megel6zhet6
egy személyre szabott szigoru higiénés programmal, rendszeres klinikai ellendrzésekkel
(Monje, et al., 2016). Tobb kdzlemény kimutatta, hogy azoknal a betegeknél akiknél korabban
parodontitisz volt diagnosztizalhat6, nagyobb valoszintiséggel alakul ki periimplantitiszes
komplikacio, mint parodontalisan korabban egészséges egyéneknél (Karoussis, et al., 2003).
Rinke tanulmanyaban kimutatta, hogy dohanyosok esetében joval nagyobb a periimplantitisz
kialakulasanak esélye. Tovabb noveli az elvaltozéas kialakuldsanak esélyét, ha a dohanyos
betegnek kronikus parodontalis gyulladasos betegsége is van (Rinke, Ohl, Zielbolz, Lange, &
Eickholz, 2011). A dohanyzas végtermékei ndvelik a citokinek és a reaktiv oxigén gyokok
szintjét a szervezetben. Az intenziv dohdnyzas kimutatottan fokozott alveolaris csontvesztéshez
vezet (Atieh, Alsabeeha, Faggion, & Duncan, 2013). Dohanyosok esetében az implantatum
kortli szulkuszfolyadékban emelkedett szintii proinflammatorikus markerek jelenlétét mutatak
ki (AlQahtani, Alayad, Alshihri, Correra, & Akram, 2018). A diabétesz és parodontalis
betegségek kozotti Osszefliggés jol ismert, implantitumok esetében a prognodzis jonak

mondhato, ha a beteg HbA1c értéke 7% alatti (Venza, et al., 2010).

Csaktgy mint mukozitisz esetében, periimplantitisz esetében is legfontosabb a megel6zés
személyre szabott otthoni higiénés programmal, rendszeres professzionalis ellendrzésekkel és
sziikség szerinti kezelésekkel. Direkt Osszefliggés mutathatd ki a rossz szdjhigiéne és az
implantatum kortli csontvesztés kozott (Lindquist, Carlsson, & Jemt, 1997). Ugyancsak fontos
cementmaradvanyok elkeriilése. A kezelés célja a folyamat megallitdsa, lehetdség szerint a
kialakult csontdefektus teriiletében 1j csontdllomény képzése. A feladat nehézségét a
kraterszerti defektus kitakaritdsa, az implantatum felszinének dekontaminalasa, gyulladasos
agensektdl, baktériumoktodl, toxinoktol valdo megtisztitasa jelenti. Ezek a kezelések lehetnek
sebészi és nem sebészi beavatkozasok. Eppen ezért a nem sebészi beavatkozasok sikere
nehezen megjosolhatd. A nem sebészi dekontaminalasra hasznalhatéak kézi €s ultrahangos
alkalmazottakhoz. Ujabb lehetdségek nyiltak meg kiilonbozd 1ézer protokollok alkalmazasaval
(Suzuki & Suzuki, 2021). A kezelés soran lokalisan elsdsorban tetracyclin, minocyclin

alkalmazhat6, altalanosan amoxicillin és metronidazol az els6 valasztand6 kombinaci6. Bar a
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nem sebészi megkozelités is eredményes lehet, sokszor a kezelés a defektus sebészi
megkozelitését igényli. A sebészi feltaras lehetové teszi a kordbban emlitett dekontaminald
metddusok effektivebb hasznalatat, valamint kémiai dekontaminélésra is teret enged. A sebészi
megkozelités ugyancsak lehetové teszi a kitakaritott és dekontaminalt teriileten regenerativ

technikak alkalmazasat (Donos, et al., 2023).

414. Periimplantaris mukozitisz kezelése mechanikai modszerekkel

Verket és munkatarsai (Verket, Koldsland, Bunes, Lie, & Romandini, 2023) irodalmi
attekintést végeztek a periimplantaris mukozitisz mechanikai kezelési modszeri korében.
Analizaltak és Osszehasonlitottdk az egyes moddszerek hatasossagat. Arra a megallapitasra
jutottak, hogy megfeleld professzionalis higiénés utasitasok nélkiil nem bizonyulnak
hatékonynak a modszerek. Az Osszehasonlitott egyes modszerek, kiirett, ultrahangos
depuratorok, 1ézer, forgd eszk6zok, szemcseszoras esetében a masikat feliilmld hatékonysagot
nem talaltak. Arra sem talaltak bizonyitékot, hogy az ismételt kezelések novelnék annak
hatékonysagat. A kezelések hatékonysaga az altaluk vizsgalt adatok szerint 30.9% és 34.5%
kozotti értéket mutatott. Az elsé kezelések utan 20.9%-28.6% vérzési index redukcio volt
mérhetd, mig a megismételt kezelés utan csak minimalis, 1.9%-6.3% javulas volt. Ugyanakkor
felhivjak a figyelmet, hogy az ismételt kezelések az elért eredmény fenntartasat segitik.
Ugyancsak nem taldltak bizonyitékot arra, hogy az egyes mechanikai modszereket kiegészitd
air-abraziv kezelés, vagy vizsgalt irodalomban szereplé didda lézerek additiv alkalmazésa
javitott volna az egyes kezelések hatékonysagan. Megjegyzik ugyanakkor, hogy a lézer

alkalmazasanak tekintetében az irodalom eléggé ellentmondésos.

4.15. Periimplantaris mukozitisz eszkozos kezelését kiegészito terapias modszerek

Periimplantaris mukozitisz eszkozos kezelését kiegészitd terapias modszerek hatadsossagat
dolgoztak fel attekinté kozleményiikben a szerzék (Gennai, et al., 2023). A mukozitisz
kezelésében elsddleges szerepet jatszik a gyulladt teriilet professzionalis mechanikai
megtisztitasa, a biofilm és plakk eltavolitasa. Az irodalmi adatok attekintésével arra a kérdésre
keresték a valaszt, hogy kézi vagy ultrahangos depuratoros felszini tisztitas, kezelés mellett
kiegészitésként alkalmazott beavatkozasok mennyire hatékonyak. Ezek a kiegészitd

beavatkozasok probiotikum vagy antibiotikum szisztémas, antiszeptikumok otthoni lokalis
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alkalmazasa volt. A mukozitisz hatékony kezelése fontos, irodalmi adatok azt mutatjak, hogy
az implantatum koriili szovetek gyulladasa sulyosabb és hosszabb ideig tart mint a parodontalis
szovetek gyulladasa. A mukozitisz sikertelen kezelése esetén a folyamat sulyosbodhat,
periimplantitisz alakulhat ki az implantatum elvesztését eredményezve. Az irodalombdl nyert
adatok feldolgozasa azt mutatta, hogy a kiegészitd eljardsokat alkalmazd tesztcsoport
Osszességében szignifikdnsan, 16%-al nagyobb vérzési index csokkenést mutatott, mint a
kontrollcsoport. Az egyes modszerek koziil a legeredményesebb az antiszeptikumok csoportja
volt 22.72%-0s hatékonysaggal, probiotikum esetében 12.11%, mig antibiotikum esetében
5.79% volt ez az érték 3 honapos kovetési periddusban. Osszességében a plakk index érték a
tesztcsoportban 15.89%-al volt jobb a kontrollcsoporténal, itt is leghatékonyabb az
antiszeptikumok csoportja volt 21.27%-al. Antibiotikumok esetében 14.74%, probiotikum
esetében 14.2% érték adodott, mindhdrom eljaras esetében szignifikdns volt a kiilonbség a
kontrollcsoporthoz viszonyitva. Hat honapos kdvetés utan a tesztcsoport 9sszességében vérzési
index tekintetében 11.14%-al, plakk index tekintetében 6.39%-al volt szignifikansan
hatékonyabb a kontrollcsoportnal. Az egyes beavatkozasok tekintetében azonban csak az
antibiotikum csoport mutatott szignifikansan jobb eredményt a kontrollcsoporthoz képest. A
gyulladds gyogyulasaval kapcsolatos eredmények Osszehasonlitisara az adatbazis nem volt
alkalmas. Az eredmények Osszességében azt mutatjdk, hogy a probiotikumok ¢és
antiszeptikumok pozitiv hatassal vannak a periimplantaris gyulladasos paraméterekre 3
honapos kovetési periddusban, azonban 6 hoénapos kovetés végére az értékek mar nem
szignifikansak. Hasonloan a probiotikumhoz és antiszeptikumokhoz az antibiotikum csoport is
szignifikéans javulast okozott a vérzési és plakk paraméterekben 3 honapos kovetési periddusban
a kontrollcsoporthoz képest, azonban ez a szignifikans kiilonbség a 6 honapos kovetési
periodusban is megmaradt. Az analizis konkluzidja, hogy szignifikans klinikai javulas érhetd
el a kontrollcsoporthoz képest ha a mechanikai tisztitast a tanulmanyban vizsgalt

beavatkozasokkal egészitjiik ki.

4.16. Periimplantitisz nem sebészi kezelését kiegészito eljarasok
Egy masik irodalmi &ttekintés periimplantitisz nem sebészi kezelése esetében vizsgilta a
kiegészit6 eljarasok hatékonysagat (Linares, et al., 2023)

A periimplantaris gyulladasok kezelése nehéz feladat, nem taldlhatdak egyértelmii kezelési

standardok, protokollok a beavatkozasokra. A mukozitisz nem sebészi kezelése sikeres lehet,
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de periimplantitisz esetében a nem sebészi kezelés az esetek az esetek jelentds részében nem
tanulmanyok biztaté eredményeket mutattak antibiotikumok szisztémas vagy helyi alkalmazasa
¢s probiotikumok esetében, azonban tobb kozlemény ellentmondéasos eredményeket kozolt,
hasonldéan mas faktorok, pl.sz4joblitok, antimikrobialis fogkrémek, stb. esetéhez. Az irodalmi
attekintés szerzéinek célja az volt, hogy megvizsgaljak irodalmi attekintés alapjan milyen
hatékonysaguak lehetnek a periimplantitisz nem sebészi kezelését kiegészitd egyéb
beavatkozasok. A nem sebészi beavatkozas szupra- és subgingivalis mechanikai tisztitas volt,
megfeleld oralis higiénés utasitasokkal kiegészitve. A beavatkozasok ultrahangos vagy kézi
depuratorokkal, kiirettekkel torténtek. A beavatkozasok célja, hogy javitsak a klinikai allapotot
¢s megelézzék a tovabbi kezeléseket. Az eredmények Osszeségében azt mutattak, hogy
szisztémas antibiotikumok hasznalata javitja a nem sebészi terapia klinikai eredményeit,
kiilonosen mélyebb kiindulasi tasakmélység esetében. Ugyanakkor probiotikumok hasznalata
nem hozott klinikai javulast ha a nem sebészi kezelés kiegészitéseként alkalmaztak. Szisztémas
antibiotikum esetében a szondazasi mélység egyértelmii javulast mutatott 6 honapos ¢€s 12
honapos utdnkovetés esetében is. Az eredmények kiilondsen a 6 mm-nél mélyebb szondazasi
mélység esetében mutatkoztak. Az alkalmazott antibiotikum metronidazol, vagy metronidazol
¢s amoxicillin kombinacidéja voltak. Marginalis csontszél esetében a tanulmany két
kovetkeztetést vont le: a marginalis csontszél megtarthatd, sét javithatd nem sebészi kezeléssel;
alapjan. Ezek kiilondsen megfigyelhetdek voltak antibiotikumok szisztémas alkalmazasa
esetében. Antibiotikumok helyi alkalmazasanak célja az altalanos kezelés mellékhatdsainak, az
antibiotikumrezisztencia  kialakulasanak  megel6zése. CHX, minociklin, valamint
metronidazol+amoxicillin kombinacio helyi alkalmazésa mutatott némely javulast a klinikai
paraméterekben, de ezek minimalis jelentdséggel birtak. Ugyanakkor a tanulmény nem talalt
bizonyitékot a kiegészité probiotikum hasznalat hatékonysagara. Ugyancsak nem talaltak

bizonyitékot a mindennapi szajhigiénés procedurak kiegészitd hatékonysagara sem.

41.7. A periimplantitisz sebészi kezelését kiegészité kémiai modszerek

A periimplantitisz nem-sebészi kezelése az esetek nagyobb részében nem eléggé hatékony,
valosziniileg azért, mert nem teszi lehetévé a felrakodasok teljes eltavolitast. A sebészi

megkdzelités ezt megkonnyiti. Kiegészitésként a sebészi kezelés mellé szamos szerzd javasolja
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Kiegészitésként kémiai dgensek hasznalatat a hatékonyabb dekontaminalas érdekében. Ilyen
anyagok lehetnek a CHX, citrom- vagy foszforsav, hidrogénperoxid, tetraciklin, minociklin. Az
irodalomban azonban az elvaltozas kezelésére egyértelmii standard nem talalhat6. Ugyancsak
kevés a bizonyiték a sebészi kezelést kiegészité kémiai dekontaminacidé hatékonysagarol.
Wilenskky és munkatarsai erre a hatékonysagra kivantak valaszt keresni szamos kdzlemény
analizisével (Wilensky, Shapira, Limones, & Martin, 2023). Az 0Osszegyiijtott adatok a
fotodinamias kezelés, CHX ¢és lokalis antibiotikum hasznalattal kapcsolatban voltak alkalmasak
kovetkeztetés levonasara. Az eredmények azt mutattdk, hogy helyi antibiotikum hasznalata
eredményes lehet a szondazasi mélység redukciojaban 12 hdnapos utankdvetés esetében,
azonban ramutattak, hogy az adatok kicsiny bizonyossaggal tdmogattak a kovetkeztetést. Az
adatok Osszességében azt mutattdk, hogy az implantaitumfelszin kémiai kezelésének nincs
hatasa a margindlis csontszélre. Implantatum elvesztése €s a betegség gyogyulésa tekintetében
a kémiai dekontamindcids eljarasok nem mutattak hatékonysagok fiziologids sodoldat
hasznalataval szemben. Ezek alapjan nem lehet levonni azt a kovetkeztetést, hogy a sebészi
periimplantitisz kezelés fontos része lenne a kémiai dekontaminacio. A szerzok
végkovetkeztetése az adatok analizise utdn az, hogy sebészi periimplantitisz kezelés esetén
fotodinamias kezelés, CHX vagy lokalis antibiotikumok alkalmazésa kiegészitésként az
implantatum felszinének dekontamindldsara nem eredményesebb, mint a sebészi kezeles
onmagaban. Nem talaltak bizonyitékot arra, hogy a kémiai felszin dekontaminacio javitja a
sebészi kezelés klinikai eredményességét. Nagyon hasonld kovetkeztetésre jutott Teughels és
munkacsoportja az altaluk elvégzett irodalmi analizis soran (Teughels, et al., 2023). Munkajuk
konkluzidja, hogy a szisztémasan vagy helyileg alkalmazott antimikrobialis szerek nem
mutatnak relevans klinikai hasznot a Szondadzasi mélység csokkenése, a gennyképzddés, a
vérzési index, a marginalis csontszél, a gyogyulas vagy az implantatum elvesztése tekintetében.
Hozzateszik, hogy véleménylik szerint nincs kelld bizonyiték arra, hogy kiegészitd kezelésként
alkalmazott helyi vagy szisztémas antimikrobidlis szerek javitandk a sebészi periimplantitisz

kezelés klinikai eredményeit.

41.8. Periimplantitisz sebészi kezelését kiegészit6 fizikai, mechanikai médszerek

Ramanauskaite ¢s munkatarsai arra a kérdésre keresték irodalmi analizis alapjan a valaszt, hogy
kiegészit6 foto, mechanikai vagy fizikai modszerek javitjak-e a sebészi periimplantitisz kezelés

hatékonysagat (Ramanauskaite, Schwarz, Cafferata, & Sahrmann, 2023). A periimplantitisz az
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implantatum koriili szovetek bakterialis eredetii gyulladasa, mely végsé esetben az implantatum
elvesztését is okozhatja. A fentiekbdl kovetkezik, hogy kezelésében kritikus fontossaglii a
bakterialis biofilm és egyéb felrakodéasok eltavolitasa. Az adatok szerint a nem sebészi kezelés,
valoszinlleg az érintett teriilethez vald korlatozott hozzaférés miatt, az esetek nagyobbik
részében hatastalan, a direkt hozzaférést nyujto sebészi kezelés sokkal hatékonyabb. A sebészi
kezelés soran alkalmazhatd kiegészité dekontamincéacios beavatkozdsok nagyon sokfélék
lehetnek, kémiai és mechanikai eljarasokat foglalnak magukba. Az irodalom nem egységes,
nem talalhatd egyértelmii ajanlas vagy protokoll a kezelésre, illetve nem egyértelml a
kiegészitd kémiai és mechanikai eljarasok sziikségessége. Az szerzok az irodalmi analizis soran
arra a kérdésre keresték a valaszt, hogy a kiegészité mechanikai, fizikai dekontamincéaciod
milyen hatékonysagu a periimplantitisz sebészi kezelésében. Mivel a beavatkozasok szdmtalan
variacioban létezhetnek és nincs egyértelmii protokoll a kezelésre nehéz az adatok egyértelmii
értékelése. Az analizis sordn leginkébb a glicin vagy eritritol porral torténd szoras, a titan kefe
alkalmazasa és a Er:YAG lézer alkalmazasaval kapcsolatban taldltak adatokat. Az adatok
elemzése utan arra a konkluziéra jutottak, hogy az Er:YAG lézer vagy glicin vagy eritritol
porral torténd szoras nem tud jobb eredményeket mutatni a gyulladasos tiinetek javuldsa terén,
mint a standard, kiiret eszkdzokkel végzett sebészi kezelés onalldan. Ugyanakkor titdn kefe
alkalmazasa soran javulast talaltak a gyulladdsos tiinetekben, igy ennek hasznalata lehet

javasolt a sebészi kezelés kiegészitéseként.

4.1.9. Periimplantitisz kezelése és csontpétlas

A periimplantitisz gyogyitasa soran sokan rekonstrukcios eljarasokkal kiegészitve kisérelik
meg az elveszett csont potlasat. Donos és munkatarsai altal végzett meta-analizis soran arra a
kérdésre keresték a vélaszt, hogy van-e bizonyiték arra, hogy egy 12 honapos utanvizsgalati
periodusban a rekonstruktiv csontpodtlasos technikdk eredményesebbek lennének a nem
rekonstruktiv sebészi technikakkal szemben tasakmélység, vérzési index és szuppuracio
tekintetében (Donos, et al., 2023). A direkt hozzaférést nem biztositd technikak csak limitalt
dekontaminalasi lehetéséget biztositanak az érintett felszin korlatozott hozzaférhetdsége miatt
ezért gyakran van sziikség a sebészi technikdk alkalmazédsara. Rekonstruktiv beavatkozas
periimplantitisz esetében akkor indikalt, ha a csontos defektus legalabb 3 mm mély, harom vagy
négy fallal rendelkezik és megfeleld keratinizalt nyalkahartya is rendelkezésre all. Van

kozlemény, mely a rekonstrukcios beavatkozasokat eredményesebbnek talalta a reszektiv
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sebészi eljarasoknal. A szerzok munkdjanak célja az volt, hogy a legijabb eredmények tiikrében
vizsgaljak a kérdést. A rekonstrukcids beavatkozasok hosszi tava eredményességét is
vizsgaltak. A vizsgalt irodalomban a dekontaminacidos eljarasok a kovetkezé formaban
fordultak ¢l6, ultrahangos és kézi miiszerek, titanium kiiret és kefe, EDTA-s és fiziologias sos
oblités, helyi vagy altalanos antibiotikum alkalmazas, és ezek kiilonb6z6 kombinacioja. A
rekonstrukcios beavatkozasok is sokrétiiek voltak, amelogenin, bovine csontpotlé membrannal
¢és nélkiile, béta-trikalcium foszfat doxycyclinnel. A kezelések egy része fedett gyogyulast
biztositott a defektus részére. A periimplantitisz gyogyulasa tekintetében az analizis nem talalt
kiilonbséget a rekonstruktiv és reszektiv beavatkozdsok eredményességében. A szerzok a

kovetkezo konkluzidval zarjak analizisiiket:

Mind a rekonstruktiv, mind a reszektiv modszerek szignifikansan javitjak a klinikai
paramétereket 12 hdnapos utdnvizsgalat sordn. A rekonstruktiv modszerek esetében radiologiai
javulas is észlelhetd volt. Klinikai paraméterek tekintetében a rekonstruktiv beavatkozasok nem
bizonyultak szignifikdnsan eredményesebbnek a reszektiv eljarasokhoz képest. A rekonstruktiv
beavatkozasokndl alkalmazott anyagok esetében sem sikeriilt kiilonbséget tenni az egyes
anyagok gyogyulast segitd hatékonysdga kozott. A beavatkozés tipusatdl és az alkalmazott
anyagoktodl fiiggetleniil a periimplantitisz gyogyitasa nehéz, hosszl tdvon valoszinii a betegség

kigjuladsa. Membranok hasznalata esetében novekedhet a komplikaciok kockazata.

4.1.10. Periimplantitisz sebészi kezelése csontpotlas és membrannal alkalmazasaval

Felszivodd membranok hatékonysagat Regidor vizsgalta munkajaban, ahol membran
alkalmazasa illetve membran hasznalata nélkiili rekonstruktiv periimplantitisz sebészi kezelését
hasonlitotta 6ssze (Regidor, et al., 2023). Negyven eset feldolgozasanak eredménye azt mutatta,
hogy membran alkalmazasa nem javitja a klinikai és radiologiai allapotot a membran nélkiili
kezelésekhez hasonlitva. S0t hosszabb miitéti 1d6t €s tobb miitét utdni sz6vodményt észlelt a 12
honapos utankovetés soran. Hasonlo eredményt talalt Roos-Jansaker (Roos-Jansker, Persson,
Lindahl, & Renvert, 2014) egy korabbi 6t éves utankdvetéses vizsgalataban, itt sem talaltak
szignifikans kiilonbséget a membran haszndlataval, illetve nélkiille végzett miitéti

beavatkozasok soran, mellyel a periimplantitiszt kezelték.

A parodontologiai miitététek és implantatumok behelyezése soran alkalmazott iranyitott szovet

regeneracios technikdk eredményei alapjan sokan bizakodo6an gondolnak ezek alkalmazésara a
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periimplantitisz kezelésében is. Azonban az irodalmi analizisek nem tamasztjak ala a
regenerativ technikdk vart, szignifikdns jobb eredményeit. Az adatokbol az a kovetkeztetés
vonhato le, hogy a periimplantitisz kezelése nehéz, bonyolult, az egyes kiilonboz6 kezelések és
anyagok alkalmazasdnak eredményessége egyelére nem lathaté elére megfeleld
bizonyossaggal. Ezt tdmasztja ald a szerzok szerint a FDI World Dental Federation legutobbi
konszenzus jelentése, mely szerint nincs bizonyiték, mely aldtdmasztana egyes anyagok,
termékek, membranok hosszutava klinikai eldnyét. Az egyes rekonstruktiv megoldasok

megvalasztiasa empirikus, a kezel6 orvos dontése (Khoury, et al., 2019).

A fentiekbdl kovetkezik, hogy mivel nincs egyértelmiien meghatarozhato hatékony kezelés
kiilondsen fontos a megeldzés. A megeldzést szolgalja a potlas megfeleld tervezése, az
implantatumok talterhelésének megeldzése, megfelelden tisztithatd potlas felszinek kialakitasa,
protokollnak megfelel6en elvégzett sebészi munka az implantatumok csontba helyezésénél.
Kiilongsan fontos a beteg rendszeres szajhigiénés kontrollja, instrualasa, motivalasa, a biofilm

¢s a felrakddasok hatékony eltavolitasa, az idében felismert elvaltozas és megkezdett kezelés.
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4.2. Az eziist antibakterialis hatasa

Az eziist antibakterialis hatdsa tobb mint ezer éve ismert. A tulajdonsaga miatt egyre szélesebb
korben hasznaljak kozegészségiigyi teriileten és egyéni baktérium ellenes kezelések soran. Bar
az cziist baktérium ellenes hatasanak pontos mechanizmusa még pontosan nem ismert, a
kutatok véleménye megegyezik arrol, hogy tobb tamadas ponttal rendelkezik. Az eziistionok
akadalyozzak a baktériumfal és membran normal funkciodjat. Az eziistionok kotddnek a kénhez
¢s igy blokkolni képesek olyan fehérjék és enzimek miikodését, melyek ként tartalmaznak. Az
eziistionok kotddnek a DNS-hez és igy blokkolni képesek a replikacios folyamatokat (Noronha,
et al., 2017). Zeng és munkatarsai kimutattak, hogy Streptococcus mutans esetében a glukan
kotoprotein B, Porphyromonas gingivalis esetében a fimbria protein A, mig Candida albicans
esetében az agglutinin szerl 4-es szekvencia gén expresszioja szignifikdnsan csokkent eziist
nanorészecskét tartalmazo feliileten, megerdsitve ezzel az antibakterialis hatast (Zheng, Li, X,
& Sun, 2012). A gliikank6t6 protein B fontos szerepet jatszik a baktériumfal felépitésében, mig
a fimbria protein a Porphyromonas gingivalis esetében és az agglutinin szer 4-es szekvencia

a géneknek a csokkent expresszioja antibakteridlis hatast eredményez.

Klueh és munkatarsai szamos mechanizmus lehetdségét irja le az eziistionok antibakterilis

hatasanak hatterében (Klueh, Wagner, Kelly, Johnson, & Bryers, 2000):

» reakci6 szulfhidril csoportokat tartalmazo enzimekkel a sejtfal teriiletén

* membranon keresztiili energia és elektrolittranszport folyamatok megzavarasa

» citokrom oxidaz és NADH-szukcinat-dehidrogenaz blokkoldsa, megzavarva
ezzel a sejt-1égzési folyamatokat

» kotédés a bakterialis DNS-el, denaturalédast okozva a purin és pirimidin

részegységek kozotti kotés megzavarasaval

Zare és Shabani a kovetkez0 jelenségeket irta le, melyek a baktérium elhaldsdhoz vezethetnek

(Zare & Shabani, 2016):

» eziistionok felvételével megszakad az ATP termelés és a DNS duplikacid

* az eziistionok megzavarjak a bakteridlis enzimek mikodését, a baktérium
fehérje szintézisét

* a sejtmembran direkt karosoddsa az ezilist peptidoglikan fallal és a

sejtmembrannal valé reakcidjanak kovetkeztében
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Akhavan és Ghaderi kimutatta, hogy az éles eziist nanorészecskékkel vald direkt kontaktus
mechanikai sériilést és felszakadast tud okozni a baktériumfalban és membranban (Akhavan &
Ghaderi, 2010).

Wang ¢és munkatarsai kimutattak, hogy a titdnfelszinen 1év6 eziist nanorészecske antibakterialis
hatassal rendelkezik a titan és az eziist nanorészecske kozott a mikrogalvan hatds alapjan
kialakulo elektronaramlas és az intracellularisan kialakulo reaktiv oxigéngyokok miatt (Wang,
et al., 2017). Prakash és munkatarsai kimutattak, hogy eziist és TiO> tartalmi nanokompozit
réteg szinergias antibakterialis hatdssal rendelkezik, és ez a hatas erdsebb mint az eziist és a
TiO> antibakterialis hatasa kiilon-kiilon (Prakash, et al., 2016). Liu és munkatarsai szerint ennek
a szinergias hatasnak a mechanizmusa a TiO; altal segitett eziistion kibocsatds ¢és
megemelkedett feliileti energia (Liu, et al., 2018). Mao leirta a baktériumfal és intracellularis
kovetkezményeként (Mao, et al., 2017). Jin és munkatarsai (Jin, et al., 2018), valamint Mao és
munkatarsai (Mao, et al., 2017) azt is kimutattdk, hogy az eziistionok nagy mennyiségl

leukocita, neutrofil képzéssel stimulaljak az immunrendszert.

Nanorészecske formaban az eziist szignifikansan nagyobb feliilettel rendelkezik, ami
hozzajarul a sokkal hatékonyabb antibakterilis hatdshoz. Ugyanakkor az eziist nanorészecskék
tul kicsik ahhoz, hogy az immunrendszer felismerje és eliminalja azokat, toxikus és gyulladasos
reakciok potencialis okozoi lehetnek (Choi & Wang, 2011). Szamos tanulmany mutatott ra,
hogy az eziist nanorészecskék mérgezéek szamos sejt vonalra (Chaloupka, Malam, & Seifalian,
2010). Shi és munkatarsai kimutattak, hogy az eziist nanorészecskék sériilést és funkcio zavart
okozhatnak human endotelialis sejtekben, novelve az ateroszklerozis kockazatat (Shi, et al.,
2014). Inkielewicz-Stepniak szerint human gingivalis fibroblasztok esetében az esiist
nanorészecskék fokozott sejtmembran ¢és mitokondrium eredetli sejtkdrosodast okoztak
(Inkielewicz-Stepniak, Santos-Martinez, Medina, & Radomski, 2014). Kang és munkatarsai
kimutattak, hogy az intracelluléris ezlist nanorészecske a sejt elhalalasat eredményezheti reaktiv
oxigéngyokok, DNS roncsolas vagy mitokondrilalis funkciéo megzavarasaval (Kang, Jung, &
Lym, 2012). Szamos kozlemény utal ra, hogy az esziist nanorészecskék apoptozist tudnak
okozni reaktiv oxigéngyokok képzése révén (Foldbjerg, Dand, & Autrup, 2011). Szamos
munka (Shi, et al., 2014), (Pacurari, et al., 2008), (Rahman, et al., 2009), (Doudi & Setorki,
2014) kimutatta, hogy nanorészecskék, koztiik az eziist nanorészecskék a keringésbe kertilve
patologias folyamatokat indithatnak el, mint ateroszklerozis, DNS-, ideg- és majkarosodas.

Ebbdl kovetkezik, hogy eziist nanorészecskék csak olyan modon hasznalhatéak bakterialis
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fertdzés megeldzésére, ha a keringésbe nem tudnak bejutni. Szamos kdzlemény leirja, hogy az
eziist nanorészecskékkel bevont felszin szignifikansan tudja ndvelni az implantatumfelszin
antibakterialis hatasat (Wang, et al., 2017), (Joya, Liu, Joya, & Wang, 2012). Ez az
antibakterialis tulajdonsag jelentdsen segithetné a transzmukozalisan elhelyezkedd
implantatum melletti mukozalis kapuban bejuté bakterialis fert6zés, mukozitisz,
periimplantitisz  megelézését  (Kangwansupamonkon, Lauruengtana, Surassmo, &
Ruktanonchai, 2009). Az eziist nanorészecskékkel boritott titanfelszinrdl a felszinnel korrelald
mennyiségben keriilnek a kornyezetbe az antibakterialis eziistionok. Ezt az antibakteridlis
hatast egy korabbi kozleményiinkben is igazoltuk. Az eziist hasonld mechanizmusok,
tamadaspontok miatt toxikus mind a baktériumokra, mind a humén sejtekre, azonban az
eukariota sejtek esetében nagyobb dozisra van sziikség ugyanazon toxikus hatas elérésére. Ez
egy terapids ablakot biztosit az eziist antibakteridlis hatdsanak kihasznaldsara human szovetek
kozott (Alt, et al., 2004). A felszinen 1évé nanorészecskék atmérdjének valtoztatasaval
szabalyozni lehet a teljes eziistfeliiletet, ezen keresztiil a feliiletrdl felszabadulo eziistion

mennyiségét.
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4.3. Célkitiizés

Munkénk célja, hogy vizsgaljuk egy j modszerrel, ionimplantaciés technikaval eléallitott eziist

nanorészecskékkel boritott titanfelszin fizikai és biologiai tulajdonsagait:

1. afelszin rendelkezik-e az eziist nanorészecskéknek koszonhetGen antibakterialis
hatassal
2. ananorészecskék mérete hogyan befolyasolja a felszin fizikai tulajdonsagait

3. afelszinnek van-e negativ hatasa human pulpalis Gssejtek életképességére

Munkank null hipotézise, hogy eldallithato olyan eziist nanorészecskékkel boritott titdnfelszin,
mely antibakterialis hatdssal rendelkezik, ugyanakkor a pulpalis dssejtek €letképességre nincs

negativ hatassal.

Méréseinkkel vizsgaltuk az implantatumokra épiild fogpotlasok készitésekor alacsony
zsugorodasi értékilk miatt leggyakrabban hasznalatos addiciosszilikon és poliéter tipusu
lenyomatanyagok zsugorodasi értékét és annak idébeli lefolyasat, a keverési technika esetleges

befolyasat a dimenzi6 valtozasanak mértékére.
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5.Anyag ¢s modszer

Munkénkat egy 11j, eddig még nem hasznalt technologiaval eléallitott eziist nanorészecskékkel
boritott titanfelszinen végeztiik. Az ionimplantacios technoldgia lehetové teszi a részecskék
geometriai paramétereinek kontrollalasat kiilonb6zé paraméterek filiggvényében, igy a
felporlasztott els6dleges réteg vastagsaga, az implantacios paraméterek, az id6 és a hékezelés
fliggvényében, mint ahogyan azt kordbban aranyrészecskék eldallitasa esetében leirtak

(Csarnovics, et al., 2016).

5.1. Mintakészités

Mintak készitéséhez 10x10 mm-es Grade 2-es titan lapocskakat hasznaltunk (99.6 at%, Grade
2, Spemet Co., Taipei, Taiwan). A mintakat mechanikusan poliroztuk #2000 finomsagig Struers
LaboPol-35 polirozé géppel, Struers LaboForce-Mi eszkozzel (Struers Dania), majd 3 um
szemcseméretli polirozdval, hogy tiikorfényes feliiletet hozzunk 1étre. A mintakat 3x10 percig
szobahdmérsékleten acetonnal tisztitottuk ultrahangos fiirdében, minden tisztitast
desztillaltvizes oblités kovetett. A mintakat levegdn szaritottuk. Az els6 kisérletsorozatban az
igy készitett titdn lemezeket hasznaltuk, egy résziik feliiletén eziist nanorészecskéket

képeztiink.
Eziist nanorészecskékkel boritott titdnfelszin eldallitasa
A vizsgalando felszin eldallitasa négy 1épcsds technologiai folyamat alkalmazéasaval torténik:

1. Els6 hdkezelés

2. Eziistionimplantacio elektron ciklotron rezonancias ionforras segitségével
3. Eziist porlasztott réteg felvitele

4. Masodik hékezelés

Els6 hokezelés

A természetes titanfelszini oxidréteg vastagsaganak novelése céljabol elsé 1épésként 6t perces
hdkezelésben részesiilt a titanfelszin 550 C° alkalmazasaval normél atmoszférikus

kornyezetben.
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Eziistion implantalas

A 14,3 GHz-s elektron ciklotron rezonanciés ionforras (ECRIS) szamos gaz allapota ( H, He,
CO, CH4 N, O, Ne, Ar, Kr ¢s Xe), valamint szilard halmazallapota (C, Ca, Fe, Ni, Zn, Ag és
Au) anyag esetén képes toltott ionsugarat 1étre hozni. A jelen munkahoz a sugar eziistionok
létrehozasara lett optimalizalva. Az eziist egy hagyomanyos fiitészalas kemencében keriilt
elparologtatasra (Pantrechnik, France). A hoforras a befecskendezé feliilettdl 4 cm-re lett
elhelyezve és 170 mg tiszta eziisttel lett megtoltve. Az optimalis mitkddési hdmérséklet 850 és
950 C° kozott volt, védogazként oxigén szolgalt. Az ionsugar a plazmabdl 2kV alkalmazasaval
lett kivonva. Az ionsugar forméja korkords volt, SO0mm-es atmérével. A titanfeliiletek 1.5x10%°

ion/cm? eziist dozissal lettek implantalva.
Eziist porlasztott réteg felvitele (Physical Vapor Deposition, PVD)

Eziist implantalas utan 7-8nm vastagsagl eziistréteget porlasztottunk Bio-Rad E5000C
(QuorumTech, Austin, Texas, USA) késziilékkel a minta felszinére magnetron
katddporlasztasos technika segitségével. A véddgidz Ar volt, a porlasztdis 6mA dram
segitségével 12 madasodpercig tartott, igy a lerakddasi sebesség 0.6 nm/s volt

szobahOmeérsékleten.
Masodik hokezelés

A mintakat 550 C%on 15 percig hékezeltiik Ar/H kérnyezetben, hogy létre hozzuk az eziist

nanorészecskéket.

Az els6 mérés sorozatot az igy eldkészitett eziist nanorészecskéket tartalmazo titanfeliileteken
végeztiik. Mértiik a feliilet fizikai tulajdonsagait, vizsgaltuk a feliilet antibakterialis hatasat és

sejtek ¢életképességére vald hatdsat.

Az antibakterialis hatas hatékonysagat a rendelkezésre allo eziistfelszin hatarozza meg. A kezelt
titanfelszinen tortént mérések lehetove tették egy geometriai modell 1étrehozasat is, mely
szerint az effektiv antibakterialis eziistfelszin fiigg a felporlasztott réteg vastagsagatol, a
felporlasztott felillet nagysagatol és a kialakult részecske sugaratol. A kialakuld részecske
mérete a technologiai koriilményektol fiigg, igy a felporlasztott réteg vastagsagatol, a
hokezelési homérséklettol, az alkalmazott id6t0l, azonos homérséklet és ido alkalmazasaval a

felporlasztott eziistréteg vastagsagatol. A kiilonb6zo méretli részecskékkel boritott felszin
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biologiai hatasanak elemzése céljabol méréseket végeztiink kiilonbozé méreti részecskékkel

boritott felszinen, a bioldgiailag optimalis konfiguraci6 elérése érdekében.

Kiilonb6zd méretli eziist nanorészecskékkel boritott titanfelszin 1étrehozasa

Az Osszehasonlitd vizsgalatokhoz 15 mm atmérdjii (2-es tisztasagu, 99.6at%) titanlapokat
hasznaltunk, melyeket #1200 szemcseméretii szintig poliroztunk Struesr LaboPol 35 polirozé
késziilékkel, Struers LaboForce —Mi eszkodzzel (Struers, Koppenhaga, Dénia), majd kémiai
polirozast alkalmaztunk, hogy tiikorszerti feliiletet nyerjiink. A mintdkat kétszer 10 percig
ultrahangos fiirdében tisztitottuk, majd desztillalt vizzel oblitettiik, szobahdmérsékleten

szaritottuk. A nanorészecskék 1étrehozasara a korabban leirt technologiat alkalmaztuk:

1. Els6 hdkezelés
2. Ezist porlasztas a titanfelszinre

3. Masodik hékezelés

Els6é hokezelés soran 5 perces 550C°-os hémérsékleten a felszini rutil réteg vastagsaga
alkalmassa teszi a felszint Osszefliggd eziistréteg létrehozasara, majd a nanorészecskék

kialakitasara.

Eziist porlasztds soran kiillonb6zd vastagsagu eziistréteget képeztiink a minta felszinén, a
rétegek 3nnm, 5nm, 8nm ¢és 15nm vastagok voltak. A porlasztast Bio-Rad E5000C
(QuorumTech, Austin, Texas, USA) katodporlasztasos késziilék hasznalataval végeztiik tiszta
eziist és Ar véddgaz alkalmazdséaval. A katodporlasztas 0.8 nm/s sebességgel, 6mA dramerdsség

mellett tortént, a rétegvastagsagot az alkalmazott idé novelésével tudtuk ndvelni.

Masodik hokezelés soran novekvé homérsékleteket ( 300C°, 400C° 500C° 600C°)
alkalmaztunk egy perces ideig. 600 C° alkalmazasakor mindegyik vastagsagu felszinen az egy
perces hdkezelés utan kiilonalld nanorészecskék alakultak ki, az 6sszehasonlito vizsgalatokhoz

az igy hékezelt (600C° 1 perc) mintikat hasznaltuk. Vizsgaltuk a felszin morfologiajat, a

feszini kontaktszog valtozasat €s a sejtek €letképességét a felszineken.
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5.2. Masodlagos-semleges részecske tomegspektrometria ( secondary neutral mass
spectrometry, SNMS )

Az SNMS egy specidlis, posztionizacios technikat alkalmazé vékony réteg analizalé modszer,
mely soran a minta semleges atomjait egy plazmasugar segitségével porlasztjak és detektaljak

ionozacio utan. A médszer alkalmas a minta kémiai 0sszetételének vizsgalatara.

A felszini TiO» réteg vastagsaganak mérése

A mérésre masodlagos-semlegesrészecske tomegspektrométert ( secondary neutral mass
spectrometry, SNMS ) hasznaltunk. A mérést egy INA-X tipusu, (SPEC GmbH, Berlin)
rendszerrel végeztiik (Vad, Csik, & Langer, 2009). A minta 2 mm atmérdjii részét porlasztottuk
a plazmasugarral Ta maszk alkalmazéasaval. A porlasztasi id6t konvertaltuk réteg vastagsagra a

porlasztasi kraterek profilométerrel tortént kalibralasa utan.
A feliiletre porlasztott eziistréteg vastagsaganak mérése

A felilletre felporlasztott eziistréteg vastagsagat szintén SNMS modszer alkalmazasaval

végeztiik a fentebb leirt modon.

5.3. Profilométer

A felszini egyenetlenséget Ambios XP-1 ( Ambios Technology, USA) tipusu profilométerrel
mértiik linearis modban. A vizsgalotlh helyzetétdl fiiggd vertkalis elmozdulasa lapjan lehet

nanoskalan mérni a felszini egyenetlenséget. A vizsgalotii terhelése 1 mg volt.

5.4. Pasztazo elektronmikroszkop (Scanning Electron Microscope, SEM)

A pasztaz6 elektronmikroszkop fokuszalt elektronsugarral pasztazza a vizsgalt feliiletet, az igy
kivaltott jelek feldolgozasa révén kapunk informdacidt a minta topografiai és Osszetételi
tulajdonsagairdl. Az igy feldolgozott jelek révén nagy mélységii képek alkothatok a minta
feliiletérdl. A nanorészecskék kialakuldsanak igazolasara és a felszini struktura vizsgélatara,
valamint a felszinen kitapadt dentélis dssejtek ( Dental Pulp Stem Cells, DPSC) jelenlétének
igazolasara Hitachi S4300-CFE (Japan) pasztazo elektronmikroszkopot hasznaltunk.
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Ugyancsak igy vizsgaltuk a mikrobiologiai vizsgalat soran ultrahangos kezelésben részestilt
mintdk felszinét, a nanorészecske struktura esetleges valtozasat keresve. A felszini
nanostruktirdt ~ Vision Assistant 2011 (National Instruments) szadmitogépes program
segitségével értékeltiik. A sejtek vizsgalatahoz a mintat 2 6rds 2%-os glutdraldehides majd 1
oras 1%-0s OsO4-0s oldatban fixaltuk, majd etanol sorban (10%, 30%, 50%, 70%, 80%, 90%
¢s 100%, mindegyikben 15 perc), majd kritikus ponton szaritottuk CO2-ben. A mintak felszinét
arany réteggel vontuk be. A gyorsitd fesziiltség 10kV volt. A kiillonb6zé méretii eziist
nanorészecskéket tartalmazo feliiletek morfologiai 6sszehasonlitasara, a rajtuk kitapadt dentélis
6ssejtek  Osszehasonlitd vizsgalatara JSM-IT500HR (JEOL, Tokyo, Japan) pasztazo
elektronmikroszkdpot hasznaltunk, amely fel volt szerelve egy energiadiszperziv
rontgenspektrométerrel ( Energy Dispersive X-ray Spectrometry, EDS). A sejtes elemeket

tartalmazo mintak elokészitése a fentebb részletezett modon tortént.

5.5. Energiadiszperziv rontgenspektrométer ( Energy Dispersive X-ray
Spectrometry, EDS)

A minta felszin 0Osszetételének vizsgalatira a SEM-be ¢épitett energiadiszperziv
rontgenspektrométert hasznaltunk (Brurker XFlash 6, Germany). A médszer a minta elemi
vizsgalatara, az atomokhoz tartozé egyedi elektromagnese emisszié detektalasara szolgal. A
15kV gyorsito fesziiltséggel gerjesztett karakterisztikus rontgen sugarzas detektalasat szilicium

detektor végezte (Silicon Drift Detector, SDD).

5.6. Antimikrobialis hatékonysag vizsgalata

Az 60 nm-es eziist nanorészecskéket tartalmazé mintdk antibakteridlis hatékonysagat
nanorészecskét nem tartalmazd nativ titdnfelszin és iivegfelszin antibakteridlis hatdsaval
hasonlitottuk Ossze. Az antibakterialis aktivitds vizsgadlatdt minden minta esetében Wang
(Wang, et al., 2017) szerint végeztiik Gram-pozitiv Staphylococcus aureus (ATCC 29213) torzs
hasznalataval. A baktérium oldat el6készitése kétszeri éjszakai Columbia véres agaron tortént
tenyésztéssel tortént 37C°-on. 0.5 McFarland denzitast baktérium oldat késziilt BHI kdzegben
(Brain heart infusion broth), majd 1x10° CFU(Colony forming units)/mL baktéruim
koncentraciojt oldat késziilt. A vizsgalatokat az 1ISO22196:2007(E) (1S022196:2007(E), 2007)

protokoll figyelembe vételével végeztik. Az 1cm?-es mintakat mikroszkop targylemezre
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helyeztiik egy Petri-csészében, 50uL (0.05 mL/cm?) baktérium szuszpenziot pipettaztunk rajuk,
majd steril boroszilikat iiveg fed6lemezzel boritottuk figyelve arra, hogy a szuszpenzid ne
csorogjon ki a széleknél. A Petri-csészéket sotétben 37C°-on inkubaltuk. 8 6ras inkubacio utan
a fed6lemezt tartalmazé mintakat 1 mL BHI kozegbe helyeztiik és a baktériumokat 5 perces
erételjes vortex-elés majd 3 perces ultrahangos kezelés révén levalasztottuk a mintdk
felszinérdl. Az igy kapott baktérium szuszpenziot BHI kdzegben tovabb higitottuk Herigstad
(Herigstad, Hamilton, & Heersink, 2001) altal leirt koloniaformal6 egység (CFU) szamolashoz.
50 uL-t minden szuszpenziobdl 5db 10ul-es, egyenletesen elosztott csepp formaban Mueller-
Hinton agarra oltottunk. A Petri-csészéket a cseppek megszaradasa utan megforditottuk és egy
¢jszakan at 37C°on inkubaltuk. A lemezeken talalhatd koloniaformald egységek szamat
rogzitettiik. Az inkubalast teljes sotétben végeztilk, hogy megeldzziik a titanfelszinen a
fotokatalitikus hatds kialakulasat. A  baktérium levalasztds hatékonysdgat olyan
kontrollmintakhoz hasonlitottuk, melyekrél a baktériumokat a mintara helyezés utan azonnal,
inkubacio nélkiil tavolitottunk el (nulla idépontos kontroll). Minden tesztet duplikalva,
haromszor megismételve végeztiink el. Az antibakteridlis hatast a kovetkezd képlet alapjan

szamoltuk ki:

anibakterilasi hatékonysag = (1-(CFUJkisérletiminta]/CFU[kontrollminta]))x100 (Wang, et al.,
2017)

Az antibakterialis hatékonysag vizsgalatara hasznalt eszkozoket standard autoklavos
sterilizalas utan alkalmaztuk. A titdn és az ezilist nanorészecskékkel boritott titanfelszinek
antibakterialis hatékonysagat a kontroll iivegfelszinhez egymintas Student t-probaval, mig a két
felszin Osszehasonlitd hatékonysagat fliggetlen t-probaval elemeztiikk. Az atlagokhoz tartozo
hiba hatarokat szintén meghataroztuk. Az alkalmazott modszer esetében (mint altalaban
biologiai mintak esetében ahol kis szamu minta allithatd eld) feltételezniink kell az
antibakterialis hatékonysag adatainak normalis eloszlasat (ez csak nagy szamu mintdval lenne

bizonyithato).

5.7. Sejtek életképességének vizsgalata

A mintak felszinén a sejtek életképességének vizsgalatat pulpalis dssejtekkel (DPSC), Alamar
Blue teszt (Thermo Scientific Waltham, MA, USA) haszndlatdval végeztik. A mintak
felszinére oltott sejteket 14 napig tenyésztettik DMEM F12 ( Gibco, Waltham, MA, USA)
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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 végeztiikk: minden minta tenyészet
kozegét 10%-os Alamar Blue oldatra cseréltiikk, majd két oras 37 C°-0s parasitott 5% CO>

kozegben valo

inkubalas utan mértiik a mintak (100ul) fluoreszenciajat Hidex Sense (Turku, Finnorszag)

késziilékkel 544nm excitacio és 595 nm emisszid mellett.

5.8. A feliiletek hidrofilicitaisinak mérése/Kontaktszog mérés

Az kiilonb6z0 méretii eziist nanorészecskékkel boritott feliilletek vizes nedvesithetdségének
mérését kontaktszOg méréssel, 1ld csepp technika alkalmazasaval, DSA 30 Drop Shape
Analyser (Kriiss GmbH, Hamburg, Németorszag) késziilékkel végeztiik szobahdmérsékleten.
Automata rendszerrel (0.5mm tiatmérd) 2ul-es vizcseppeket helyeztiink a feliiletekre. A
kontaktszoget a rendszer automatikusan kalkulalta a csepp alakjanak és a Young-Laplace képlet
alapjan szamitott szogérték Osszevetésével. Az atlag kontaktszog érték 10 mérés eredménye

alapjan lett kiszamolva. A statisztikai elemzéshez Student t-probat alkalmaztunk (p<0.05).

5.9. Lenyomatanyagok zsugorodasanak vizsgalata

Vizsgélatainkban ,,Permadyne Garant 2:1 type 3” (ESPE; USA) poliéter, valamint
,,Provil Novo medium type 2” (Hareus-Kulzer; Germany) és ,,President low viscosity type 3”
(Coltene;Switzerland) addiciosszilikon lenyomatanyagokat pisztollyal és hagyomanyos modon
kézzel kevertiik meg. A méréseket az ADA 19. szamu specifikacios eléirasanak megfeleléen
végeztilk (American Dental association, 1997). Elkészittettiik a szabvanyban leirt fém
probatestet. A fém probatestet a felszinére rétegzett lenyomatanyaggal a 32 fokos vizzel telt
termosztatba helyeztilk, majd a lenyomatanyagra tiszta liveglapot helyeztiink, melyre az
egyenletes ¢és konstans nyomas biztositasa céljabol egy kb. 1 kg-os fémdarabot tettiink. A
lenyomatokat a gyartd altal eldirt kotési idonél 3 perccel tovabb hagytuk polimerizalddni a
vizfiirddben. A kész lenyomatokat a probatestrdl torzuldsmentesen eltavolitottuk, ledblitettiik,

majd egyenletes sima, talkummal leszort felszinre helyeztiik és szobahémérsékleten taroltuk.
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Csak azokat a lenyomat mintadkat hasznaltuk a mérésekben, melyeken a fém probatesten 1&vo

marasi barazdak pontosan mintazodtak.

A szabvanyban meghatarozott zsugorodasi értékek kiszamitasdhoz a lenyomatanyag
megkotése utan 24 o6raval Abbe-féle komparatorral mértiik a lenyomatanyag mintakat. A
mérések soran a probatesten egymastol 25 mm-re 1év6 parhuzamos vonalak ugyanazon pontjait
hasznaltuk, mértik a lenyomatanyagokon lemintdzodott vonalak tavolsagat, majd
Osszehasonlitottuk a fém probatesten 1évO azonos helyen mért tavolsagértékkel. A kettd
kiilonbségébdl kovetkeztettliink a zsugorodas mértékére. A 24 orai mérések mellett kiegészitd
méréseket végeztiink az anyag megkdtése utan 30 perccel és 72 oraval, hogy a zsugorodas

iddbeli lefolyasara is kdvetkeztetni tudjunk.

Mind a kézi, mind pedig a gépi keverésti anyagbol 10-10 mintat készitettiink, minden mintéat 10
alkalommal mértiink minden id6pontban. A méréseket ugyanazon személy végezte. A keverési
technikdk Osszehasonlitdsahoz kétmintds T-probat, mig az iddébeli valtozas értékelésére

Friedman tesztet alkalmaztunk (p<0.05).
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6.Eredmények

6.1. Felszini konfiguracio vizsgalata

Hitachi S4300 CFE (Tokio, Japan) pasztazo elektronmikroszkop képei egyértelmiien
bizonyitjak, hogy a felszin kezelése utan nanorészecskék képzddtek a feliileten. Ennek

kovetkeztében a felszini morfoldgia jelentdsen megvaltozott, mint ahogyan az 4. dbran lathato.
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4. abra: a felszinek SEM képe és EDS spektruma a Ti felszin ionimplantacio, eziist

porlasztéas és hokezelés eldtt ( a. és b. képek), €és utan (c. és d. képek)

A kezelés kovetkeztében a mintak felszini érdessége a kezdeti 8nm-es atlagértékrol 62nm-re
nott. A pasztazo elektronmikroszkopba épitett EDS felszini analitikai vizsgalat Kimutatta, hogy

a felszinen kialakult struktarak eziist nanorészecskék (4. abra d része).
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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 (5. abra), a median 58 nm, 25nm-es deviacioval.

] ECR+PVD
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5. abra: a felszini nanorészecskék atmérdje Gauss eloszlast mutat, a cstics 58 nm-nél

észlelheto.

Az eziist nanorészecskék stabilitdsat a Ti felszinen azoknak a mintaknak a segitségével
vizsgaltuk, melyeket az antibakterilis hatas mérésére hasznaltunk. Ezeket a mintakat a
vizsgalat soran erdteljes vortex-elésnek majd 3 perces ultrahangos kezelésnek tettiik ki. Az
antibakterialis mérések utan a mintdkat SEM-el megvizsgaltuk és a képeket dsszevetettiik olyan
mintakkal, ahol az eziist nanorészecskék képzése soran ionimplantaciot nem alkalmaztunk. A
6. abran egyértelmiien latszik, hogy azon a felszinen ahol ionimplantdlds nem tortént a
kezelések levalasztottak a nanorészecskéket a felszinrdl ( 6. abra ¢ és d kép). Tovabbi SEM
vizsgalatok kimutattak, hogy az eziist nanorészecskék levalasanak hatterében a felszini
oxidréteg lehdmlasa allt. A 6. abra e képén a szabad felszin ( hamlas utani teriilet) és a még
nanorészecskékkel boritott felszin hatarvonala lathat6. EDS spektrum vizsgalat kimutatta, hogy
a két felszin oxigén tartalma jelentdsen kiilonbozik az oxidréteg levalasanak kovetkeztében (6.

abra fkép). A nanorészecskék kitoltési faktora a kezdeti 25%-rol kozel 1 ezrelékre esett, mint
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ahogyan az a 6. abra b és d képének Osszehasonlitasan is kitiinik. Az ultrahangos kezeléssel
igazolni lehetett az ionimplantacids kezelés eredményeként kialakult magas fizikai stabilitasat
az eziist nanorészecskéknek a Ti felszinen (6. abra a és b kép). Ugyanakkor a 6. abra b képén
hasonld hamlasok figyelhetok meg (nyillal jeldlt teriiletek) a felszinen, azonban ezek sokkal
kisebb teriiletek, mint az implantalas nélkiili mintdkon. Egy lehetséges magyardzat, hogy az
implantalt eziistionok rogzitik a felszint. Ugyanakkor meg kell emliteni, hogy az ultrahangos

kezelés a normalis szdveti viszonyokndl joval erdteljesebb fizikai irritaciot jelent.
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6. abra: az ultrahangos kezelés hatdsanak Osszehasonlitasa ionimplantalassal és nélkiile
képzett nanorészecskék esetében. (b és d): a kezelés hatdsara a nanorészecskék levaltak
az implantalas nélkiili felszinrdl; (a és b): implantalas alkalmazdsakor minimalis a
valtozas; e: a nanorészecskék levalasanak oka a felszini oxidréteg lehamlasa; b: ez a
hamlas az implantalt mintan is megfigyelhetd, azonban joval kisebb teriileten; f: az
oxidréteg levalasat igazolja a lehamlott és nem lehamlott feliiletek oxigén tartalméanak

kiilonbsége
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6.2. Antibakterialis hatas vizsgalata

A preparalt felszinek antibakterialis hatasat Staphylococcus aureus torzzsel vizsgaltuk, mely
egy altalanosan el6forduldo Gram-pozitiv baktérium. Miutan a baktériumokat a mintakon 8 6ran
keresztiil inkubaltuk a baktériumokat 6sszegytijtottiik és Gjra leoltottuk koldnia szamlalashoz,

Herigstad médszere szerint.
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7. 4bra: az oszlopok a kezeletlen Ti, valamint az eziist nanorészecskékkel boritott Ag-Np
Ti mintak antibakterialis hatékonysagat reprezentaljak a kontroll ivegfelszinhez

viszonyitva.

A 7. abran a mintak antibakteridlis hatékonysaga lathato. A Ti minta gyakorlatilag nem mutatott
hatékonysagban kiilonbséget a kontroll iivegfeliilethez képest. Az eziist nanorészecskéket
tartalmazé felszin egyértelmiien nagyobb baktérium szaporodasgatld hatassal rendelkezik.
Méréseink szerint az antibakteridlis hatas reprodukalhatd és szignifikdnsan kiilonbozik a
kontroll iiveg és a hatastalan Ti felszin hatékonysagatol. Az eziist nanorészecskéket tartalmazo
mintak antibakterialis hatékonysaga 64.6% volt,19.6% hibahatarral (konfidencia szint 90%), a
standard hiba 6.7% volt. A hatékonysag statisztikailag szignifikdnsan kiilonb6zott mind a

kontroll tivegfelszin (p=0.010), mind a kezeletlen titanfelszin (p=0.005) értékeitdl.
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Mivel az eziist antibakterialis hatasa jol ismert, valosziniisithetd, hogy minél nagyobb
eziistfelszinnel érintkeznek a baktériumok, anndl hatékonyabb az antibakteridlis hatds. A
rogziilt eziist nanorészecskék esetében az antibakeridlis hatdst a felszinrdl lediffundéalo
ezlistionok hozzak létre. Az eziist nanorészecskék hatasa a novekvd antibakteridlis felszinnel
magyarazhat6. Az optimalis geometriai eloszlas megvizsgalasara elméleti geometriai modell
szamitasokat végeztliink. Ez a modell feltételezi, hogy a nanorészecskék félgomb alakuak és

azonos atmérdjiek. A geometriai modellszamitas eredménye a kdvetkezo lett:
Aeri=3adAn/ro

ahol

Aerr. az effektiv antibakterialis felszin;

a: egy a folyamat soran kialakult veszteséget jelzd egyiitthato;

d:a felporlasztott eziistfilm vastagsaga;

An: az eziisttel boritott felszin nagysaga

lo:a létrehozott részecskék sugara

azaz, az effektiv antibakterialis eziistfelszin fiigg a felporlasztott eziistréteg vastagagatol, a

kezelt feliilet nagysagatol €s a 1étrejott récsecske sugaratol.

Jol ismert tény, hogy egy adott vastagsagu felporlasztott rétegbdl kialakuld részecske sugara
fiigg a hékezelési hdmérséklettdl és a hdkezelés idejétdl, a részecske mérete és a hdkezelési
hémérséklet aranyos egymassal. Minél nagyobb mennyiségii a felporlasztott anyag, annal
nagyobbak a 1étrejovo részecskék. A fentiek alapjan lathato, hogy kontrollaltan kiilonbozo
méretl eziist nanorészecskékkel boritott felszinek hozhatdk létre. Tovéabbi fizikai és biologia
tulajdonsagok vizsgalatara kiilonboz6 nagysagu részecskékkel boritott felszineket hoztunk 1étre
a korabban leirt technoldgia alkalmazéasaval. A felszinre rendre 3nm, 5 nm, 8§ nm és 15nm
vastagsagl eziistot porlasztottunk fel. A vizsgalatok azt mutattak, hogy 600C°-on mar egy
pereces hokezelési 1dd is elég volt arra, hogy minden felszinen egymastdl elkiiloniild részecskék

jojjenek létre.
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8. abra: SEM képek a kiilonbozé felporlasztott vastagsagu feliiletek hokezelése soran
kialakult nanorészecskékrél. 600 C°-on mar egy perces hokezelés hatasara is minden

felszinen kiilonallo részecskék alakultak ki, mely az abra jobb oldali oszlopaban lathato.

A 8. abran a Ti felszinen kialakitott eziist nanorészecskék méret szerinti eloszlasa lathato a
felporlasztott eziistréteg vastagsaganak fliggvényében. Linearis Osszefiiggés figyelheté meg a
részecskék atlagos atmérdje és a felporlasztott réteg vastagsaga kozott (9. abra B része). A

kialakult részecskék atlagos atmérdje rendre 60nm, 96 nm, 149 nm és 368 nm volt.
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9. abra: az egyes felporlasztott rétegekhez tartozo eziist nanorészecske méreteket abrazolja
a diagramm. A részecskek Gauss eloszlast mutatnak. Az atlagos részecskeméret és a
felporlasztott réteg vastagsaga kozott linearis az Osszefiiggés a 600CC°-on tortént

hoékezelés utan. A részekék atlagos mérete rendre 60nm, 96nm, 149 nm és 368 nm.

6.3. A felszin vizes nedvesithet6ségének vizsgalata

A kiilonboz6 méretli nanorészecskékkel boritott felszineken mért kontaktszog atlag értékei
lathatéak a 10. és 11. abrakon. 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.
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10. abra: vizzel tortént kontaktszog mérés reprezentativ abrai 60nm (A), 96nm (B), 149nm

(C) és 368nm atlagos méretii eziist nanorészecskékkel boritott Ti felszinek esetében.
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11. abra: a vizzel mért kontaktszog atlagos értékei a négy kiillonb6zé méretli eziist

nanorészecske esetében. (*p<0.01)

A 60 nm-es, 96 nm-es és 149nm-es részecskék esetében mért kontaktszog érték 90° alatti, ami
azt mutatja, hogy a viz nedvesité 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
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az esetben a viz csokkent nedvesitd tulajdonsaggal bir a nagyobb eziist részecskékkel boritott
felszinen. A statisztikai analizis kimutatta, hogy az atlag értékek szignifikdnsan kiilonboztek

(p<0.01) a novekvo méretli részecskék esetében.

6.4. Sejtek életképességének vizsgalata

A kiilonb6z0 méretli eziist nanorészecskékkel boritott felszinek sejtek ¢Eletképességére
gyakorolt hatasat Alamar Blue teszttel mértiik. A teszt soran a rendszerben 1€v0 életképes sejtek
fluoreszcens festéket vesznek fel, a fluoreszcencia mértéke ardnyos az €16 sejtek szamaval. A
kiilonb6z6 méretli részecskékkel boritott mintakbol 6-6-ot, Osszesen 24-et készitettiink,
kontrollként Gsszesen nyolc kezeletlen polirozott felszinii titan mintat hasznaltunk. SEM
vizsgalatok alapjan minden felszinen ki tudtuk mutatni tenyésztett dentalis pulpa eredetii

Ossejtek jelenlétét.
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12. abra: sejtek jelenléte SEM felvételeken a kiilonb6zd atlagos szemcseméretli

nanorészecskékkel boritott mintakon.: A:60nm; B:96nm; C:149 nm; D:368 nm

14 napos tenyésztés utan az atlagos 60 nm és 96 nm méretli részecskékkel boritott felszineken
a sejtek a kontrollmintahoz hasonlo életképességi értékeket adtak. Ugyanakkor a 149 nm és 368
nm atlagos méretli részecskékkel boritott felszinek esetében a fluoreszcencia érték redukcioja
volt megfigyelhetd a 60nm-es részecskékkel boritott felszinhez képest, ugyancsak az

¢letképesség csokkenése volt megfigyelhetd, ha az értékeket a 96 nm-es felszinhez értékéhez

viszonyitottuk.
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. abra: a felszini eziist nanorészecskék atmérdjének hatdsa a dentélis eredetli pulpalis
Ossejtek életképességére. A sejteket a naorészecskékkel boritott felszinekre oltottuk és
14 napig tenyésztettilk. Az életképességet Alamar Blue teszttel vizsgaltuk. Az értékek
atlagot jeldlnek, a hibasavok a standard deviaciot reprezentaljak (n=3). A statisztikailag

szignifikéans kiilonbséget csillaggal jeloltiik (*p<0.01).
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6.5. Lenyomatanyagok zsugorodasanak vizsgalata

A vizsgalt lenyomatanyagok szaszalékos zsugorodasi értékeit a kiillonb6z6 vizsgalt
idépontokban 14. dbra mutatja. A méréshez hasznalt ADA el6iras szerint késziilt probatest a

15. abran lathato.

0,7 -
[ |
T
0,6 B
r—>;1
0,5
04 I
S
0,3
0,2 I = T ]: - T T I
0,1
0 B T T T T
Permadyne  Permadyne Provil (kk) Provil (pk) President (kk) President (pk)
(kk) (k)
\ 030 perc@24 6érad72 c')ra\

14. 4bra: a vizsgalt lenyomatanyagok szazalékos zsugorodasi értékei (*p<0.05); (kk:kézi

keverés; pk:pisztolyos keverés)

15. abra: Az ADA eldiras szerint elkészitett probatest €s egy elkésziilt minta. Az egymastol
25 mm-re 1évé parhuzamos vonalak azonos pontjain mértiik a tavolsagokat és ezek

alapjan kalkulaltuk a valtozasokat.

A statisztikai elemzés nem talalt kiilonbséget a keverési technika tekintetében az

addiciosszilikon lenyomatanyag esetében a kiilonb6z6 vizsgalati idépontokban. Ugyanakkor
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szignifikéans kiilonbséget talaltunk mind a pisztolyos, mind a kézi keverés esetében, mikor a 30
perces, 24 o6ras és 72 oras idopontok értékeit hasonlitottuk Ossze. A zsugorodasi érték

szignifikansan nétt az eltelt id6 fliggvényében.

Poliéter tipusu lenyomatanyag esetében a 30 perces értéknél nem talaltunk szignifikdns
kiilonbséget a keverési technika vonatkozasaban, viszont 24 6ra és 72 oras idopontokban a
pisztolyos keverés szignifikdnsan nagyobb zsugorodasi értéket mutatott. A statisztikai elemzés
mind a kézi keverés, mind a pisztolyos keverés esetében — hasonloan az addicidsszilikon
lenyomatanyaghoz — a zsugorodas szignifikans novekedését mutatta a kiilonb6z6 mérési

idépontokban.
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[.Megbeszeles

Osszeointegralt fogaszati implantatumok hasznalata a modern fogpotlasban rutinszerii eljarassa
valt napjainkra. Ahogyan a behelyezett implantatumok szama erételjesen emelkedett az elmult
évek sordn szamos lehetséges komplikaciorol jelent meg irodalmi beszdmold, mely akar a
korabban 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 szédmos fogészati implantatummal rendelkezd beteg implantatuma kortil
gyulladasos folyamat mutathat6 ki. Implantatum koriili mukozitisz a betegek tobb mint 50%-
ban fordult el6, mig a sulyosabb, csontvesztéssel is jard periimplantitiszt 28% ¢és 56% kozotti
gyakorisaggal talaltak. Az okok k6zott tobb tényezd is szerepet jatszhat, rosszul tervezett vagy
Kivitelezett potlas, tilterhelés, sebészi hibak vagy higiénés problémak. Szisztémas betegségek
¢s gyogyszerszedés is fokozhatja a kialakuldsra val6é hajlamot. A ,,European Association of
Dental Implantologists” iranymutatasa szerint (Neugebauer, Nickenig, Zoller, & Rothamel,

2015) a periimplantaris gyulladasok harom csoportba sorolhatok.

A kezelés soktényez0s, az egészséges allapot helyreallitasara kell iranyulnia, mely sokszor nem
valosithatd meg. A kezelés végeztével gyakran csokkent csontallomany rogziti az
implantatumot. Ez is aldtdmasztja a megel6zés fontossagat, melynek egyik segitd tényezdje

lehetne egy antibakteridlis tulajdonsaggal rendelkezd implantatumfelszin.

Lenyomatanyag zsugorodds meéréseink eredménye alapjan az implantaitumokra épiild
fogpotlasok készitése soran legjobbnak tartott poliéter és addiciosszilikon lenyomatanyagok
zsugorodasi értéke 0.15 szazalék és 0.6 szazalék kozotti értéket mutatott anyagtipustdl és
gyartmanytol, valamint a keveréstdl eltelt 1d6tdl fiiggden. Még a legkisseb érték esetén is a
dimenzidvaltozas olyan kovetkezményekkel jarhat, hogy az elkészitett fémalapi potlas
behelyezése esetén a csontban ébredd fesziiltség eléri a mérsekelten tulterhelt kategoria értékét.
Az igy meggyengiilt csont teriiletében egyéb jarulékos tényezd megjelenése (okkluzalis
tulterhelés, bakterialis fertdz€s) periimplantéris gyulladas kialakuldsat eredményezheti. Ha a
zsugorodas meghaladja a 0.3 szdzalékot a kialakul¢ fesziiltség csontfelszivodast, kotdszovetes
atépiilést eredményezhet (Frost, Mechanical adaptation. Frost's mechanostat theory., 1989). A
pétlasok készitése sordn fontos a megfeleld lenyomatanyag és lenyomatvételi technika
alkalmazasa ( megfeleld dimenzidstabilitasu lenyomatanyag, nyitott kanalas lenyomatvétel a

lenyomati csonkok sinezésével). Ezzel minimalizalhato a potlas behelyezése utan a csontban
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¢bredd fesziiltség, mely onmagaban is csontfelszivodast eredményezhet, de az alacsonyabb
értékek is a csont meggyengitésével hozzajarulhatnak a periimplantaris gyulladasos folyamatok

kialakulasdhoz.

Bar az eziist anibakteridlis, a fert6zések megeldzését, gyodgyitasat segitd tulajdonsagat
évezredek ota ismerjiik és szamos tamadaspontjat feltartak, (Noronha, et al., 2017), (Zheng, Li,
X, & Sun, 2012), (Klueh, Wagner, Kelly, Johnson, & Bryers, 2000), (Zare & Shabani, 2016),
(Akhavan & Ghaderi, 2010), (Wang, et al., 2017), (Prakash, et al., 2016), (Liu, et al., 2018),

(Mao, et al., 2017), a hatas pontos és részletes hatterének feltarasa tovabbi kutatasokat igényel.

Az antibakteridlis hatds mellett kimutattdk, hogy az eziistionok stimulaljak az immunrendszert
a leukocitak és neutrofil sejtek szdmanak jelentds novelésével, ami a szervezet védekezését

erdsiti a bakterialis fertézések ellen (Jin, et al., 2018), (Mao, et al., 2017).

Az eziist nanorécsecske hatékony antibakteridlis hatasa a szignifikdnsan megnovekedett aktiv
felszinez kothetd. A szervezet nem képes elimindlni a nanorészecskéket, szamos kozlemény
szamol be patoldgias folyamatok kialakulasarol tobb szerv €s szovet esetében ha a keringésbe
kertilnek (Shi, et al., 2014), (Inkielewicz-Stepniak, Santos-Martinez, Medina, & Radomski,
2014), (Kang, Jung, & Lym, 2012). Talalhato kézlemény arra vonatkozdan is, hogy az eziist
nanorészecskék apoptozist okoznak reaktiv oxigén gyokok képzésén keresztiil (Foldbjerg,

Dand, & Autrup, 2011).

Munkéankban kimutattuk, hogy a leirt 0j modszerrel eldallitott eziist nanorészecskéket
tartalmaz¢ titdnfeliilet az irodalmi adatokkal egyezden erdteljes antibakterialis hatédssal
rendelkezik. A nanorészecskék biztonsagosan rogziilnek a felszinen, nem keriilhetnek a

keringésbe.

Az osszeointegracio kezdeti szakaszaban egy organikus és anorganikus dsszetevoket tartalmazo
vizes alapu réteg kitapadasa az implantatum felszinére elengedhetetlen (Ma, Ge, Zhang, & Lin,
2016). A hidrofil felszinen a viz alapu oldatok konnyedén szétterjednek. Tobben igazoltak
hatékonyabb osszeointegracidt, 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 vald
implantalas esetén (Pinotti, deOliveira, Aroni, Marcantonio, & Marcantonio, 2018).

Az implantatum behelyezése utan a vér alkotorészei kolcsonhatasba 1épnek a felszinnel, a

felszin tulajdonsagai, nedvesithetdsége, érdessége, textirdja hatdssal van a folyamatra. Az
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irodalomi adatok azt tamasztjak al4, hogy az érdességgel megnovelt implantatumfelszin kedvez
az osszeointegracié folyamatanak, bar az érdesség mértékében kiillonboznek a vélemények

(Davies, 2003), (Takeshita, Kuroki, Yamasaki, & Suetsugu, 1995).

A felszin nedvesithet6sége a kontaktszog értékével jellemezhetd, a mérés eredményét a felszini
tulajdonsagok, mint a kémiai dsszetétel, a felszini topografia, kémiai kdlcsonhatasok, a felszini
egyenetlenségek altal csapdaba esett levegd buborékok befolyasolhatjak. Az altalunk vizsgalt
felszin kémiailag heterogénnek tekinthetd, az eziist-titan arany a hokezelés hatasara valtozott.
Méréseinkben a polirozott titinfelszinen a kontaktszog értéke 83° volt, mely lecsokkent 63.6°-
ra a 60 nm-es eziist nanorészecskéket tartalmazo felszinen. A vizes kontaktszog értéke egészen
105°%ig emelkedett, ahogyan az eziist nanorészecskék mérete 368 nm-re nétt. A valtozas
magyarazata a vizzel kapcsolatba 1ép6 aktualis felszin eziist/titan aranyanak valtozasa lehet. A
felszini struktirabol adédoan kisebb eziist nanorészecske méret mellett tobb részecske talalhatd
az azonos méretl teszt felszinen, ez jarulhatott hozza, hogy a kontaktszog értéke lecsokkent az
eredeti polirozott felszinhez képest. Ahogy az eziist nanorészecske méretek novekedtek,
(kevesebb részecske az adott teszt felszinen) a felszini eziist/titan ardny csdkkent a kontaktszog
a magasabb értékek felé tolodott. Méréseink alapjan az altalunk 1étrehozott felszineken az eziist
nanorészecske méretének novekedése a felszini vizes nedvesithetdség csokkenését

eredményezte.

A kiilonb6z6 méretii eziist nanorészecskéket tartalmazo felszinek vizsgalata azt mutatta, hogy
szignifikdnsan nagyobb szdmban talaltuk €10 sejteket a 60 nm és 96 nm atmeérdjli részecskekkel
boritott felszineken. A magasabb kontaktszog érték a nagyobb részecskéket tartalmazo
feliileteken a nedvesithetdség csokkenését jelentette, ami a sejtek kitapadéasat jelentdsen
befolyasolhatja (Gittens , et al., 2014), (Milleret, et al., 2019). Azt feltételezziik, hogy a 149 nm
és 368 nm atmérdjli részecskéket tartalmazd felszinen mért sejtszdm csokkenés ennek a
jelenségnek tudhatd be. Eredményeink azt mutatjdk, hogy az eziist nanorészecskék mérete
szignifikans hatdssal van a sejtek kitapaddsara, ami kulcsfontossdgu a sikeres dentélis

implantaciohoz.

A vizsgalt tulajdonsdgok fontosak az implantatum felszinére felviendd optimalis nanorészecske
méret megallapitdsdhoz. Van azonban egyéb 1ényeges tényezd, mely szintén fontossa teszi az
optimalis nanorészecske méret megtalalasat, ez pedig a gazdasagossag. A kereskedelmi
mennyiségben legyartott implantaitumok esetében fontos figyelemebe venni azt az eziist
mennyiséget, mely felhasznalasra keriil. Fontos, hogy minél kisebb eziist mennyiséggel tudjuk
elérni az optimalis antibakterilis hatast. Eredményeink azt mutatjdk, hogy a 60 nm atmérd;i
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ezlist nanorészecskékkel boritott titdnfelszinnek j6 antibakteridlis hatdsa van, jO a
biokompatibilitasa, hidrofil és kevesebb eziistot tartalmaz. Ez a konfiguracio a felszinen
alkalmas lehet hosszutava alkalmazésra a dentdlis implantacio terén. Eredményeink azt is
megmutattak, hogy nagyobb részecske méretek esetében csokken a biokompatibilitas €s a sejtek
¢letképessége, a nagyobb méret negativ hatassal van a felszini nedvesithetdségre. Young szerint
a minden egyes eziist nanorészecske koriil kialakuld hidratacios réteg feleldés a felszinre
deponalt sejtek csokkent életképességéért (Yang, Guo, Yao, Mei, & Tang, 2019). Eziist
nanorészcskék képzése a titdnon olyan nedvesithetd felszint képez, melynek ndvekvd
hidrofilicitasa a nanorészecskék méret csokkenésének kovetkezménye. A hidrofilicitas
novekedése nagyban fiigg a felszini érdességtél (Cai & Bhushan, 2008), az eziistos
lefedettségtol, a felszin kialakitasi folyamattol, valamint az egységek mellett a felszinre tapadt
leveg6 buborékoktol (Gittens , et al., 2014). Masik eredménye Gittens (Gittens , et al., 2014) és
Cai (Cai & Bhushan, 2008) cikkeinek annak bemutatasa, hogy a felszinre deponalt eziist

nanorészecskék negativ toltéssel rendelkeznek (16. abra). Tobbszords negativ toltésii érintkezes

pozitiv hatassal van a nedvesithetdségre.

16. abra: Vazlatos abraja a 60 nm-es részecskékkel (felso sor) és 368 nm-es részecskékkel

(also sor) boritott felszinnek. A sejtek a negativ téltésli nanorészecskékkel érintkeznek.

Eredményeink alapjan meghatarozhaté az az eziist mennyiség és eljaras, mellyel olyan méretii
eziist nanorészecskéket tudunk a titanfelszinre rogziteni, melyek optimalis fizikai kondiciokat

tudnak teremteni a felszinen.
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7.1. Az értekezés tézisei, ij eredmények, megallapitasok

Munkénkban megmutattuk, hogy a modszerrel kialakitott titdnfelszin antibakterialis hatasu, a
részecskék stabilan rogziilnek a felszinen. A részecskék méretét kontrollalni tudtuk az
alkalmazott modszerrel. Azt is megmutattuk, hogy a részecske méret csokkentésével
novekedett a felszin nedvesithetdsége. Ezzel hozhatd 0sszefiiggésbe, hogy a részecske méret

csokkentésével javult a sejtek felszini életképessége.

*  Akialakitott 60nm-es eziist nanorészecskét tartalmazo titanfelszinnek antibakterialis
hatasa van.

* Akialakitott 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 elény bioldgiai rendszerekben val6 alkalmazashoz.

* A kialakitott 60 nm-es eziist nanorészecskét tartalmazo felszin nem befolyasolja
szignifikansan a sejtek életképességét.

* Akialakitott 60 nm-es eziist nanorészecskét tartalmazo felszin kialakitdsdhoz kell a
legkevesebb eziistot felhasznalni

* A potlasok készitéskor hasznalt lenyomatanyagok az eltelt id6tdl, tipustol és

gyartmanytol fliggd mértékii folyamatos zsugorodast mutatnak

A kialakitott 60 nm-es ezlist nanorészecskét tartalmazo felszin alkalmas tényezo lehet a
periimplantéris gyulladasok megeldzésében. A potlasok készitése soran fontos a megfeleld
lenyomatanyag és lenyomatvételi technika alkalmazéasa, mellyel minimalizalhat6 a p6tlas

behelyezése utan a csontban ébredd fesziiltség.
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8.0sszefoglalas

Fogészati implantatumok alkalmazésa elveszett fogak potldsara a mindennapi gyakorlat részévé
valt. A ndvekvo szamban behelyezett implantatumok és az alkalmazas idejének novekedésével
irodalmi adatok alapjan nyilvanvalova valt, hogy az esetek jelentds részében gyulladédsos
folyamatok alakulnak ki a behelyezett fogaszati implantatumok kornyezetében. Eldsegitd
tényez0 lehet erre az implantatumok transzmukoézalis elhelyezkedése, egy lehetséges kapu a
fertézések mélybe jutasara. Az elvaltozas kezelése nehéz klinikai folyamat, eredményessége
nehezen josolhaté meg. A folyamat kialakuldsdnak a megeldzése elsddleges szerepet kap, ennek
a megeldzésnek lehet része a bakterialis hatterli gyulladdsos folyamatok esetében a

transzgingivalis terlileten antibakterialis tulajdonsagokkal rendelkez6 implantatumfelszin.

Munkankban eziist nanorészecskékkel boritott 2-es tisztasdgu titan (grade II ) feliileteket
vizsgaltunk. Kimutattuk, hogy az igy kialakitott felszin antibakterialis hatdssal rendelkezik.
Vizsgaltuk a feliilet vizes nedvesithetdségét és pulpalis dssejtek életképességére vald hatasat
kiilonb6zé méretli nanorészecskék esetében, a felilleten mért kontaktszog szignifikansan
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 €letképességet mértiink, azonban ez a csdkkenés véleményiink szerint a
csokkend hidrofilicitds miatt csokkend felszini sejtadhézio kovetkezménye. A kiilonb6zo
részecske méretli felszineken ugyanis SEM vizsgalattal ki tudtuk mutatni a felszinre tapado
sejteket. Vizsgalataink soran azt is megallapitottuk, hogy az eziist nanorészecskék biztosan
rogziilnek a titan felszinéhez, ezzel megeldzhetd a részecskék keringésbe jutasa €s eziist altal

kivaltott patologias folyamatok kialakulésa.

Az altalunk elvégzett vizsgalatok alapjan a kisebb - kb. 60 nm - méretli nanorészecskék
alkalmazasa a titdn fogdszati implantaitumok felszinén szélesitheti az implantatum koriili
bakterialis eredetli gyulladasos folyamatok megel6zésének tarhazat, mely a klinikumban is

felhasznalast nyerhet.

A poétlasok készitése soran fontos a megfelelé lenyomatanyag és lenyomatvételi technika

alkalmazasa, mellyel minimalizalhat6 a p6tlas behelyezése utan a csontban ébredd fesziiltség.
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9.Summary

Use of dental implants has become everyday practice to restore lost dentition. As time has
passed and the number of placed implants significantly increased it has become evident, that in
significant number of cases periimplant inflammatory pathology developed. Predisposing
factor is the transgingival position of the implant creating a preformed pathway for pathologic
agents to pass to the underlying tissues. Treatment of such pathology is difficult, the result
cannot be predicted. Prevention comes to first site, antibacterial implant surface at the cervical

region may be a part of such preventive measures.

The presented experiments measured features of grade II titanium surface samples covered by
silver nanoparticles. Antibacterial effect of such surfaces was presented. Hydrophilicity of the
surface and effect on cell viability were also examined on titanium surfaces covered by
nanoparticles of different size. Increased nanoparticle size significantly correlated with
increased water contact angles, when biggest particle size was applied the surface has become
even hydrophobic. Alamar Blue test proved decreased cell viability as particle size increased,
but this may be the result of decreased cell adhesion to the surface due to decreased
hydrophilicity: SEM figures proved attachment of the cultured dental pulpal stem cells on all
surfaces with different particle size. The experiments also showed that the silver nanoparticles
are secured on the titanium surface which prevents them getting into the circulation and causing

pathology.

The experiments carried out showed that the application of smaller sized (around 60 nm in
diameter) silver nanoparticles on the surface of titanium dental implants may contribute to the
prevention of bacteria based periimplant inflammatory processes and may have clinical

relevance.

When making restorations, it is important to use the appropriate impression material and

impression-taking technique to minimize the tension in the bone after the restoration is placed.
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