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1. Roviditések jegyzéke

A-PRF: advanced platelet-rich fibrin, alacsony centrifugalasi protokoll szerint eldallitott
vérlemezkékben gazdag fibrin

ATB: autogenous tooth bone graft material, autolog fogbol eldallitott csontgraft
BCP: biphasic calcium phosphate, bifazikus kalcium-foszfat

BMA: bone marrow aspirates, csontveld aspiratum

BMC: bone marrow concentrate, csontveld koncentratum

BMP: bone morphogenic protein, csont morfogenikus protein

BS/BV: specific bone surface, specifikus csontfelszin

BS/TV: bone surface density, csontfelszin denzités

BV/TV: bone volume fraction, csonttérfogat-arany

B-TCP: beta-tricalcium-phosphate, béta trikalcium-foszfat

CBCT: cone beam computed tomography, cone-beam komputertomografia
Conn.: connectivity, konnektivitas

Crl: credibility intervals, ,,hihetéségi intervallum”

CT: computed tomography, komputertomografia

DFDBA: demineralized freeze-dried bone allograft, demineralizalt liofilizalt allograft
EMD: enamel matrix derivate, zomanc matrix derivatum

FFB: fesh frozen bone, friss fagyasztott csont

FDBA: freeze-dried bone allograft, liofilizalt allograft

HA: hidroxi-apatit

ISQ: implant stability quotient, implantatum stabilitdsi mérészam

MCT: multislice computed tomography, tobbszeletes komputertomografia

MD: mean difference, atlagkiilonbség

MSA: maxillary sinus augmentation, arciireg-augmentacio

MSC: mesenchymal stem cell, mesenchymalis 6ssejt

NB: newly formed bone, Gjonnan képzddott csont

NMA: network meta-analysis, hal6zati metaanalizis

NMT: non-mineralized tissue, nem mineralizalt szovet

uCT: microcumputed tomography, mikroCT



OIM: optimalis informaciéméretet

PGA: polyglycolic acid, poliglikolat

PMMA: poli-metil-metakrilat

PHEMA: poli-hidroxi-etil-metakrilat

PLA: polylactic acid, polilaktat

PLGA: poly(lactic-co-glycolic acid), polilaktat-poliglikolat tartalmu polimer
Po(op): open porosity, nyitott porozitasi arany

Po(tot): total porosity, teljes porozitdsi arany

PREF: platelet rich fibrin, vérlemezkékben gazdag fibrin

PRGF: plasma-rich in growth factors, novekedési faktorokban gazdag vérplazma
PRP: platelet rich plasma, vérlemezkékben gazdag plazma

PTFE: polytetrafluoroethylene, politetrafluoroetilén (teflon)

PTV: Periotest value, Perioteszt érték

RFA: rezonancia frekvencia analizis

RG: residual graft particle, visszamardt csontp6tld szemcse

rthBMP: recombinant human bone morphogenic protein, rekombinans humén csont
morfogenikus protein

SDBA: solvent dehydrated bone allograft, deproteinizalt csont allograft

SUCRA: surface under the cumulative ranking, valoszinliségi gorbék, gorbe alatti
teriilet értékei

Tb.Pf: trabecular bone pattern factor, trabekularis csont mintdzati faktor

Tb.Sp: trabecular separation, trabekulak kozti tavolsag

Tb.Th: trabecular thickness, trabekularis vastagsag

TCP: tricalcium phosphate, trikalcium-foszfat

VAS: vizudlis analdg skala

VOI: volume of interest, relevans térfogat

2D: kétdimenzids

3D: haromdimenzios



2. Bevezetés (irodalmi hattér)

2.1. A sinus maxillaris fogaszati implantologiai vonatkozasai

A fogaszati implantatumok, implantacios fogpotlasok hasznalata a 20. szazad végére
fokozatosan a mindennapi szdjsebészeti, fogaszati ellatas részévé valt. Szamos klinikai
vizsgalat igazolta, hogy megfeleld csontkindlt esetén a titdnbol késziilt
csavarimplantatumokra készitett fogpotlasok biztonsagosan, hosszatavon kiszamithato
eredménnyel alkalmazhatdak, mind funkcionalisan, mind esztétikailag a sajat fogakkal
egyenértékli rehabilitacios lehetdséget jelenthetnek a paciensek tobbsége szamara. A
soran kedvezotlen anatomiai viszonyok alakulhatnak ki, melyek az implantaci6 szamara
elégtelen csontkindlatot eredményeznek. Ezen kedvezdtlen anatomiai viszonyok
megvaltoztatasat célzd6 augmentacidos mitét az arcliregemelés, mely sordn a sinus
maxillaris nyalkahartydjanak (Schneider-membran) atpoziciondlasaval létrehozott teret
autolog csonttal vagy bioanyagokkal feltoltve a rendelkezésre 4116 vertikalis csontkinalat

megnovelhetd, igy a teriilet alkalmassa valhat fogaszati implantatum beiiltetésére.

2.2. A sinus maxillaris sebészi anatomiaja

A sinus maxillaris vagy arciireg a maxilla testét kitoltd piramis alakd, 0,5-1,5 mm
vastagsagu csillosz6rdés hengerhdmmal bélelt, 1égtartod tireg (1-3). Az lireg alapjat az
orrjarat lateralis fala képezi, cstcsi része a processus zygomaticus felé tekint,
Osszekottetését az orriireggel a hiatus semilunaris jelenti, mely a kdozépsé orrjaratba nyilik
a concha nasalis media alatt. Az arciireget cranialis irdnyban a maxilla pars orbitalisa
hatarolja, eliilsé fala a facies anterior, hatuls6 fala a tuber maxillae facies
infratemporalisa, mig caudalis irdnyban hatdra konvex kiboltosulassal a maxilla
processus alveolarisa iranyaba terjed ki (1). Az arciireg legmélyebb pontja altalaban az
elsé molarisok teriiletére lokalizalodik. A maradé fogak eldtorése utdn megfigyelhetd a
sinus maxillaris fokozatos pneumatizacidja, végso méretét 18-21. életév kozott éri el (1).
Kioblosodései valtozatos format mutathatnak, ezen recessusok gyakran a molaris fogak

gyokerei kozé terjednek, az arciireg nyalkahartydja és a fogak gyokércsticsai kozvetlen



kapcsolatba keriilnek (1, 4). Ezen fogak eltavolitasa soran az arciireg nydlkahartyaja
sériilhet, oroantralis kommunikaci6 alakulhat ki, melyet miitétileg sziikséges zarni (1). A
molaris és premolaris fogak elvesztése kovetkeztében kialakuld csontleépiilés, illetve a
hianyz6 fogak teriiletén bekovetkezd secunder arclireg pneumatizacio soran a maxilla
processus alveolarisanak vertikalis és horizontalis dimenzidja csokken (4). Az arciireg
vérellatasaban foleg az a. maxillaris 4gai, az a. infraorbitalis, az a. palatina major ¢s az a.
alveolaris superior posterior, kisebb részben az a. facialis vesz részt (2-4). Cadavereken
végzett vizsgalatok alapjan a. infraorbitalisbol leagazo aa. alveolares superiores medii et
anteriores €s az a. alveolaris superior posterior kozdtt az arciireg facialis fala mentén intra-
¢s extraossealis anastomosisok alakulnak ki (5-7). Ezen arterids anastomosisok atmérdje
0-3 mm, intraossealisan az allcsontgerinc ¢élét6l 10-20 mm kozotti, extraossealisan
valamivel nagyobb tdvolsagban futnak, és az arciireg teriiletén végzett miitétek soran

vérzéses szovodmény forrdsai lehetnek (5, 7-9).

2.3. A fogatlan posterior maxilla klasszifikacioja és augmentacios stratégiai

Fogelvesztést kovetden a processus alveolarisban funkciondlis terhelés hianyaban
atrophias folyamatok kezdddnek meg, melyek soran az alveolus csontdllomanya mind
vertikdlis, mind horizontdlis dimenzidjdban csokken (4). A maxilla processus
alveolarisanak formaja, csontmennyisége, valamint intercuspidalis pozicidban az als6 és
felsé allcsontok kozotti interalveolaris viszonyokat figyelembe véve 5 {6 kezelési
csoportba sorolhatjuk a fogatlan posterior maxilla teriiletén kialakulé foghianyokat,
melyet az 1. tdblazatban foglaltam 6ssze. Mindegyik csoport mas sebészi megkozelitést

igényel az idedlis implantacids protetikai rehabilitacié megteremtése céljabol (10-12).



1. Tablazat: A maxilla posterior régiojaban kialakulo foghianyok klinikai megjelenése

és implantdcios kezelési stratégiaja (sajat tablazat).

kezelési csoport

klinikai megjelenés

implantacids kezelési stratégia

Fogaszati implantatum beiiltetéséhez megfelel6
horizontalis és vertikalis csontkinalat. A
fogpotlas készitéséhez megfeleld horizontalis

és vertikalis helykinalat az allcsontok kozott.

Fogaszati implantatum beiiltetése
¢és implantécios fogpotlas

készitése.

Fogaszati implantatum beiiltetéséhez megfelel6
horizontalis csontkinalat elégtelen vertikalis
csontkinalattal tarsul az arciireg
pneumatizacioja kovetkeztében. A fogpotlas
készitéséhez megfeleld horizontalis és

vertikalis helykinalat az allcsontok kozott.

Fogaszati implantatum
beiiltetéséhez sziikséges vertikalis
csontkinalat arcliregemeléssel

megteremtheto.

Jelent6s mértékii horizontalis resorptio a
processus alveolaris teriiletén, mely az arciireg
pneumatizacioja miatt csokkent vertikalis
csontkinalattal tarsul. A fogpotlas készitéséhez
megfeleld horizontalis és vertikalis helykinalat

az allcsontok kozott.

Fogaszati implantatum
beiiltetéséhez sziikséges
horizontalis és vertikalis

csontkinalat lateral augmentacioval
kombinalt arciiregemeléssel

teremthetd meg.

Fogaszati implantatum beiiltetéséhez megfelel6
horizontalis csontkinalat elégtelen vertikalis
csontkinalattal tarsul. A fogpotlas készitéséhez
megfeleld horizontalis és jelentdsen
megndvekedett vertikalis helykinalat az
allcsontok kozott a processus alveolaris

resorptidja kdvetkeztében.

Fogaszati implantatum
betiltetéséhez és az idedlis
protetikai viszonyok
megteremtéséhez sziikséges
vertikalis csontkinalat vertikalis
allcsont augmentéacioval kombinalt

arcliregemeléssel teremtheté meg.

Jelent6s mértéki horizontalis és vertikalis
resorptio a processus alveolaris teriiletén, mely
fogpotlas készitéséhez elégtelen horizontalis és

vertikalis helykinalatot eredményez az

allcsontok kozott.

Fogaszati implantatum
betiltetéséhez és az idedlis
protetikai viszonyok
megteremtéséhez horizontalis és
vertikalis allcsontgerinc
augmentacioval kombinalt

arcliregemelés sziikséges




2.3.1. Az arciireg-augmentacio mitéttechnikai

Az arciireg teriiletén preprotetikai célbol végzett miitéti megoldasok kidolgozasanak
kezdete az 1960-as évekre nyulik vissza. A Boyne altal leirt miitét célja a felsé allcsont
készitéséhez, alkalmassa tenni a teriiletet teljes lemezes fogpodtlas viselésére. Az alveolus
redukciés miitétek sordn az arclireg kozelsége miatt oroantralis kommunikécio
kialakulasanak veszélye allhat fenn, mely korrekcidjara Boyne kétlépcsds miitéti eljarast
dolgozott ki. Az elsé miitét soran a sinus maxillaris eliils6 faldt Luc-Caldwell miitéti
megkozelitésbol tarta fel, az arciireg nyalkahartydjat felemelve a nyalkahartya alatt
keletkezett lireget autolog csontforgaccsal toltotte fel. Harom honappal késébb a masodik
miitét soran az alveolus redukcidja az arciireg megnyildsanak veszélye nélkiil elvégezhetd
volt a korabbi miitéti teriileten kialakult csontmennyiségnek koszonhetden (13).

A fogészati implantdtumok alkalmazasanak elterjedésével parhuzamosan fokozatosan
jelentek meg olyan miitéti megoldasok, melyek az alveolaris csontmennyiség vertikalis,
illetve horizontalis ndvelését szolgaltak a kordbban implantatum beiiltetésére alkalmatlan
teriileteken.

Boyne ¢és James 1980-ban publikalta az els¢ implantologiai célbdl végzett
arcliregemelést, melyhez graftanyagként autolog csontot hasznaltak (14).

Az arciireg facialis falan végzett lateralis behatolasos vagy nyitott sinus augmentacios
mitét alaptechnikajat 1986-ban Tatum irta le (15). A miitét soran az arciireg facialis falat
gerincélen vezetett mesialis vagy mesialis és distalis segédmetszéssel kiegészitett
mucoperiostealis lebenyképzést kdvetden tarjak fel. Az osteotomiat forgd eszkdzokkel
(keményfém illetve gyémant bevonata farokkal) végezték. A csontablakot dvatosan
betorve, azt a sinus nyalkahartydjaval egyiitt medialis irdnyba felhajtva, tompa végi
hajlitott kiiret kanalak segitségével a Schneider-membran levalaszthatd az arciireg
csontos falarol. Az igy kialakitott nyalkahartya alatti liregben idealis feltételek
alakithatoak ki implantatumok koriili uj csont képzddéséhez, akar csontpdtldo anyagok
alkalmazasa nélkiil is (16).

Az elmult évtizedek sordn az alap mitéttechnika szamos technikai modositasat
publikaltadk. A csontablak felhasznéaldsa tekintet¢ében hdrom alapvetd technikai

megoldassal taldlkozhatunk az irodalomban:



L Az eredeti mitéttechnika szerint a csontablakot a sinus nyalkahartyajaval egytitt
megemelik, majd medialis irdnyba forgatva az ujonnan kialakul6 arciiregkontur
alapjanak kialakitasahoz hasznaljak.

II. A csontablakot annak kialakitdsa utan eltavolitjdk, az arciiregemelés idejére
fiziologias sooldatba helyezik. Az arciiregemelés €s csontpotlas elvégzése utan a
rekonstrudlhatd, mely kedvezden hat a mitéti teriileten kialakuld véralvadék

stabilitasara, illetve megvédi a miitéti teriiletet az esetleges kotdszovet bendvéstol

(17).

III. A maxilla facialis csontfalat az arcliregemelés teriiletén eltavolitjak a Schneider-
membran feltarasahoz, majd ezt kovetden végzik el a nyalkahartya megemelését
(18, 19). A csontablak eltdvolitasahoz hasznalt modszerek fiiggvényében az
eltavolitott autolog csont felhasznalhat6 arciiregemelésnél csontp6tld anyagokhoz

keverve (20).

A csontablak kialakitdsdhoz hasznalt eszkozoket tekintve szintén szdmos variacidval
talalkozhatunk az irodalomban.

A klasszikusan hasznalt keményfém és gyémant bevonatd gOmbfurék mellett
alkalmazhatok trepan farék (21), reciprok mozgast végzé mikrofiirészek (17),
piezosebészeti eszkdzok (22), specidlisan arcliregemeléshez kialakitott trepan, illetve

vagoél nélkiili kupola alaka fardk (19, 23, 24), csontkaparok (20) is.

Az arciiregemelés ¢és a fogaszati implantdtumok beiiltetése torténhet egy id6ben, illetve
kétlépcsds miitéti eljarassal. Az implantatumok behelyezhetdségének feltétele, hogy azok
primer stabilitdsa biztosithatdé legyen a miitét sordn, melyhez minimalisan 4-5 mm
megtartott allcsontgerinc sziikséges. Amennyiben az implantatumok primer stabilitasa
nem érhetd el a miitét sordn, azok behelyezésére a csontpotolt teriilet gyogyulasa utan

keriilhet sor (10, 11).



Mint minden miitéti beavatkozasnal, az arcliregemelésnél is felléphetnek komplikaciok.
kell szamolni, mely irodalmi adatok alapjan az esetek 0-60%-ban fordul el6 (25, 26). Kis
méreti membran perforacidé (5 mm-nél kisebb), amennyiben az arclireg
nyalkahartyajanak elevatioja sikeresen elvégezhetd, felszivodo varratokkal zarhato, vagy
felszivodd membrannal fedhetd, és az augmentacio elvégezhetd.

A felszivodo kollagén membranok alkalmazasa nagyobb méretli membran perforaciok
fedését is lehetdvé teszi, viszont ebben az esetben sziikség lehet a kollagén membran
varratokkal vagy titan szegecsekkel torténd rogzitésére a sikeres graft adaptaciohoz (25,
27).

Tobbszoros perforacid vagy a Schneider-membran elszakadasa esetén, mely nem teszi
lehetdvé a nyalkahartya elavatidjat, az augmentéacio nem végezhetd el, a mitéti teriiletet
sinus apertusnak megfelelden zarni kell. Ebben az esetben ismételt miitétet az arciireg
nyalkahartyajanak teljes gyogyuldsa utan, a sikertelen miitét kdvetden 3-6 honappal
kés6bb lehet megkisérelni (28).

Intraoperativ komplikacioként eléfordulhat még vérzés, mely az aa. alveolares superiores
medii et anteriores és az a. alveolaris superior posterior kozotti anastomosisokhoz
kothetd.

Kisebb erek esetén a vérzés vasoconstrictor tartalmt érzéstelenitd adasaval, az ér
komprimalasaval, az ér feletti csontfal betorésével, csontviasz vagy elektrokoagulacio
alkalmazéséaval elallithatd. Nagyobb erek esetén azok kipreparalasa, lekotése valhat
szlikségessé (25, 26).

A vérzéses komplikaciok elkeriiléséhez elengedhetetleniil sziikséges a miitéti teriilet
anatomiai ismerete, preoperativ 3D képalkoto felvételek gondos elemzése, az osteotomia
helyének koriiltekinté megtervezése (25).

Intraoperativ sulyos miitéti szovodmény lehet még a graftanyag, esetleg fogaszati
implantdtum arciiregbe kertilése. Ezekben az esetekben a miitéti teriilet ismételt, Luc-
Caldwell szerinti feltarasat kovetden a diszlokdlodott graftanyagot, implantdtumot
maradéktalanul el kell tavolitani. Az arclireget fiziologias sooldattal atmosva, majd sinus
apertusnak megfeleléen eljarva, a szajliregi nyalkahartya per primam zarasara kell

torekedni (26, 29, 30).
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Postoperativ szovédményként eléfordulhat még a miitéti teriilet feliilfertdzédése, mely

irodalmi adatok alapjan az esetek 3 %-aban fordul el6 (31).

A klasszikus, arciireg facialis falan végzett miitéti behatolds mellett az 1990-es évektdl
egyre tobb publikacio sziiletett, melyben az arciireg-augmentaciot crestalis behatolasbol
végezték.

Summers 1994-ben publikalta az osteotomokkal végzett zart arciireg-augmentaciod
technikajat (32, 33).

Az eljaras lényege, hogy az allcsontgerinc feldl az implantatum furatat felhasznélva,
tompa végli csonttomoritd muszerek €s sebészi kalapacs alkalmazédsaval az arciireg
alapjan a csont tomorithetd, a csontfal kontrollalt betoérésével a Schneider-membran
elevatigjat lehet véghez vinni. Az osteotomokkal kialakitott implantatumagyba
csontpotld anyag helyezhetd, az osteotomokkal a sinus nyalkahartyéja ala juttathatd. A
beavatkozas eredményeként a csontpdtldo anyag a tervezett implantatum gydkércsucsa
kortl kupola alakban megemeli a Schneider-membrant, kitolti a teriiletet az implantatum
¢s az arciireg nyalkahartydja kozott, a behelyezett implantatum és a csontpotolt tertilet
gyogyuléasa parhuzamosan zajlik.

Ezen technika segitségével az arciireg alapja 4-5 mm-re emelhetd meg.

A mitéti eljaras elénye, hogy kisebb feltarasbol elvégezhetd, a beavatkozas kevésbé
megterheld a paciensek szamara, az implantatum egyidejii behelyezésének koszonhetden
a teljes kezelési id6 rovidebb, mint a kétfazisth miitéti technikdknal. A miitéti technika
feltétele az implantatum behelyezhetdsége, melyhez minimum 5-6 mm megtartott
allcsontgerinc sziikséges, hogy az implantatum primer stabilitasa biztosithat6 legyen (34).
A miutéttechnika hatranya, hogy az arciireg nyalkahartydjanak megemelése vizualis
kontroll nélkiil torténik, igy az esetleges nyalkahartya perforaciok azonositasa, ellatasa
nehezen kivitelezhetd. A perforacid veszélye szabalytalan lefutast sinus alap esetén
fokozottan fennall. A nyalkahartya sériilése esetén annak ellatasa céljabol a mutét a kiilsé
arciiregemelésnél leirt mitéttechnika szerint folytatando (34).

Az elmult évek sordn a crestalis arciireg-augmentacio esetén is szdmos technikai
modositast publikaltak, melyek els6sorban az osteotdmok hasznalatdbol eredd
komplikaciok (membran perforacio, vérzés, sebészi kalapacs haszndlatabol eredd vertigo)

csokkentését céloztak (35-37).
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Specidlis  piezosebészeti végzddések haszndlatdval szintén kialakithatd az
arciiregemeléshez sziikséges implantatumagy. A piezosebészeti eszkdzok szelektiv
csontvagast biztositanak, melyek csokkentik a lagyszovetek, igy a Schneider-membran
sériilését. A késziilek fiziologias sooldattal miikodd irrigacios rendszere altal keltett
hidrodimanikus erd kihasznalhat6 a sinus-membran elevatiojahoz (36, 38).

Zart sinus-augmentaciohoz kialakitott, tompa-homort végii, mélység-stoppal ellatott
furék alkalmazédsa szintén az osteotdmia jobb kontrollalhatdésagat és a membran
perforaciok csokkentését szolgélja (39).

A Schneider-membran atraumatikus elevatijdhoz, a furdsor kiegészitdjeként, az
implantdtumagyba egy, a furd atmérdvel egyezd kaniil illeszthetd, melyen keresztiil
fecskenddvel 2-3 ml fiziologias sdoldatot juttatva a viz nyomdsa valasztja le a sinus
nyalkaharty4jat a csontalaprol (40, 41).

A szerzOk moddositott furdk segitségével ezt a technikat kiilsé arciiregemelés esetén is
sikeresen alkalmaztak (40).

Az évek soran mind zart, mind nyitott arcliregemelés esetén megjelentek specialis
arcliregemeléshez  adaptalt ballon-katéteres mitéti megolddsok is, melyek
alkalmazasanak f6 célja a Schneider-membran perforaciok csokkentése (42-45).

A mtéti megoldas 1ényege egy ballon-katéter bejuttatdsa az osteotomids nyilason at az
arciireg nyalkahartydja ald. A ballont levegével vagy fizioldgids sdoldattal felfujva, a
ballon vélasztja le a nyalkahartyat a csontos alaprél. A megoldas eldnye, hogy a felfujt
ballon nagy feliileten érintkezve a nyalkahartyaval kisebb, kontrollaltabb erét kifejtve

végzi el az emelést, igy a perforacid valdszinliségét csokkenti (46, 47).

Az elmult tobb, mint 40 év klinikai tapasztalatai alapjan elmondhat6, hogy az
arcliregemelés egy kiszamithatd, a gyakorlatban jol bevalt rehabilitacios megoldas,
limitalt vertikalis csontkindlat sikeresen korrigalhatd. Ezen csontpétolt teriiletekre
beiiltetett fogaszati implantatumok sikeressége nem kiilonbozik szignifikdnsan a nativ

csontba iiltetett implantatumokétol (48).

A mitéti technika megvalasztasat a miitéti teriilet anatomiai sajatossagai hatarozzak meg

(11, 49-51).
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Az arcilireg-augmentacios technika megvalasztasandl a sinus maxillaris medialis és
lateralis fala kozti tdvolsag, az arciireg szélessége tiinik az egyik legfontosabb csontpdtlas
gyogyulasat befolyasolé faktornak (52, 53).

Horizontalis, sima lefutdsu arciiregalap esetén, mely az arciireg medialis és lateralis fala
kozotti 12 mm-nél kisebb tdvolsaggal parosul, jol alkalmazhato a transcrestalis behatolas,
mig szabdlytalan lefutdsu, septumokkal tagolt, valamint széles lefutast arciiregalap

esetén a lateralis megkozelités a célravezetdbb (50).

Az alveolaris csont vertikalis dimenzidja szintén befolyéasolja a miitéti stratégiat.

A 6-8 mm-t meghalad6 allcsontgerinc magassag esetén rovid implantatumok alkalmazasa
kiszamithat6 €s biztonsagos alternativaja lehet az arciireg-augmentéacios megoldasoknak
(50, 54-56).

Az 5-6 mm-t meghaladd allcsontgerinc magassag esetén az implantdtumok primer
stabilitdsa biztosithatd, igy alkalmazhaté az egylépcsds miitéti protokoll. Ebben az
esetben az implantatumok beiiltetéséhez elégséges lehet az arciireg alapjat 3-5 mm-re
megemelni, igy a kisebb mitéti megterhelés jelentette eldny miatt, amennyiben az
arciireg anatomiai adottsagai lehet6vé teszik, zart arciiregemelési technikat érdemes
alkalmazni (50, 51).

Jelentésen resorbedlodott, 5 mm alatti allcsontgerinc magassag, illetve az arclireg
medialis és lateralis fala kozott mért 12 mm-t meghaladd szélesség esetén kiilsd
arciiregemeléssel lehet az implantitumok beiiltetéséhez sziikséges vertikalis
csontmennyiséget megteremteni. Ilyen esetekben kétlépcsés miitéti  protokoll
alkalmazando, az implantaitumok beiiltetésére a csontpdtolt teriilet gyogyulasa utan egy

masodik miitét soran keriilhet sor (50).

2.3.2. Arciiregemeléshez alkalmazhato csontpotlo anyagok

A regenerativ mitétek, igy a csontpdtlds alapvetd célja, hogy a beavatkozas

eredményeként az elveszett szovetek helyén az eredetivel megegyez0, fizikai-mechanikai

tulajdonsagait tekintve azonos értékii szovetet hozzunk 1étre.
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A kiilonbozé csontpdtlasra alkalmas graft anyagokat csoportosithatjuk élettani
folyamatokban jatszott szerepiik, illetve bioldgiai eredetiik alapjan is.

Elettani felosztas alapjan harom csoportba sorolhatjuk a csontpétlasra alkalmas
anyagokat: megkiilonboztetiink osteokonduktiv, osteoinduktiv és osteogenetikus graft

anyagokat (57).

Osteokondukcio: az Gjonnan képz6dd csontszovet szadmara megfeleld vazat biztositd
eljaras.

Osteoindukci6: a csontképzésre alkalmas vaz mellett az alkalmazott anyag rendelkezik a
csont gyogyulasat eldsegitd novekedési faktorokkal is.

Osteogenesis: a csontképzés folyamata. Az ilyen tipustt anyagok a vazképzo
tulajdonsagok ¢és csontregeneracioban részt vevd novekedési faktorok mellett
csontképzésben szerepet jatszo sejtekkel is rendelkeznek, igy 6nmagukban biztositjak az

uj csont képzddéséhez sziikséges feltételeket.

Biologiai eredetiik alapjan a csontpotlasra alkalmas anyagok lehetnek autolog (sajat

szovet), allogén (fajazonos), xenogén (mas fajbdl szdrmazo) €s szintetikus eredetiiek (57).

A fejezet tovabbi részében az arciireg teriiletén csontpdtlas céljabol alkalmazott

anyagokat bioldgia eredetiik szerint targyaljuk.

A kiilsé arcliregemelés miitéttechnikdjanak leirasa idején a szerzOk a miitétekhez
graftanyagként autoloég csontot hasznaltak (14, 15). Az autolég csont osteogenetikus
tulajdonsagokkal bir, alkalmazasaval a miitéti teriileten teljes értékii 4j csont képzddését
lehet elérni. Szamos szerzd azota is a csontpOtlasra hasznalhatd graftanyagok arany
sztenderdjeként hivatkozik rd. Alkalmazasanak hatranya, hogy donorhelyenként eltérd
nagy felszivodasi potencidl jellemzi, tovabba limitalt mennyiségben hozzaférhetd, és

alkalmazéasanal donorhelyi morbiditassal kell szamolni (57-59).

Arciiregemeléshez autoldg csont intra- és extraoralis donorteriiletekrdl is nyerhetd (57).
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Intraoralis donorteriiletek a kovetkezdek: a mandibula felhdgd dga, a mentum teriilete, a
tuber maxillae teriilete, tovabba kiilsd arciliregemelésnél lokalis csontforgéacs nyerhetd a
maxilla facialis falan kialakitott osteotomids nyilas teriiletének kornyékérdl, valamint a

crista zygomaticoalveolaris teriiletérdl (57).

Extraoralis donorteriiletként a crista iliaca, a tibia és a koponyacsont parietalis teriilete

alkalmas autoldg csontatiiltetésre (57).

Autoldg, csontpotlasnal hasznalhatd graftanyagok kozé sorolhatjuk a csontveld
aspiratumokat és csontveld koncentratumokat, melyek osteogenetikus tulajdonsagokkal
birnak, mig a kiilonb6zd centrifugalt vénds vérprepardtumokra osteoinduktivitas
jellemzd. Ezen készitmények kozos jellemzdje, hogy az autoldg csonttranszplantaciohoz
viszonyitva kisebb vagy nincs donorteriileti morbiditasuk, és teljesen atépiilnek,
felszivodnak a csontgyogyulasi folyamatok soran. A gyors atépiilésiik miatt onmagukban
alkalmazva vazképz0 képességiik nem elégséges nagy kiterjedésii csontpotlo
eljarasokhoz, ezért szajsebészeti gyakorlatban altaldban mas csontpotld anyagokkal
kombinaltan, kompozit graftok regeneracios potencialjanak novelésére alkalmazzak dket

(57).

Autolog csontveld aspirdciora a csip6lapat, a tibia, illetve a sternum teriilete is alkalmas
lehet (60, 61).

Az eljaras 1ényege, hogy a donorteriilet izolalasa és a felette 1évo borfeliilet fertdtlenitése
utan, helyi érzéstelenités mellett a boron keresztiil a csontveldbe egy hegyes végi, oldalan
perforacidval ellatott fém tlit vezetnek. A tii manubriuméhoz, annak donor teriiletbe vald
jutdsa utan, az aspiracidés fecskendOk hasznalata elétt egy heparinizalt 10 ml-es
fecskenddt csatlakoztatnak, melyen keresztiil 5000 egység heparint 5 ml fiziologias
sooldatban higitva mossdk &t a ti lumenét, hogy megakadalyozzdk az aspirdtum
fecskenddk cseréje sordn a tiit 90 fokkal forgatjdk el, az oldalan 1évd perforacio igy
minden alkalommal mads iranyba tekint. 360 fok megtétele utdn a ti mélységén

valtoztatnak, majd a folyamat ismételhet6 (62).
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Ilyen mddon csipdlapat esetén akar 300 ml aspirdtum is nyerhetd, mely periférids vér
mellett nagy mennyiségben tartalmaz csontveld eredetli mesenchymalis dssejteket (MSC,
mesenchymal stem cell), melyek vérképzo és csontképzd sejtvonalak irdnyéba is képesek
differencialodni (60, 62).

Az aspiratum centrifugéldsaval a sejttartalom koncentralhatd, igy a preparatum
regeneracios potencidlja fokozhat6 (62).

A csontvel6-aspiracidés technikdkat orthopediai teriileten nem gyogyuld torések
kezelésében tobb mint 40 éve hasznaljak (63, 64), de az irodalomban talalhatunk klinikai
vizsgalatokat, ahol szajliregi augmentaciok soran, tobbek kozott kiilsd arciiregemelésnél

alkalmaztak sikeresen (60, 65-67).

Autolog vérlemezke koncentratumok vénds vérbdl centrifugalas utjan allithatok eld. A
centrifugalds eredményeként a kémcsdben stly alapu szeparacio jon 1étre, a vér alakos
elemei nagyobb stlyuk miatt a kémesd aljan, mig a plazma a kémcso tetején helyezkedik
el (68).

A vér alakos elemei koziil a thrombocytdk €s leukocytak aktivalodasuk soran szamos
novekedési faktort bocsatanak ki, melyek részt vesznek a kornyezé mesenchymalis
Ossejtek, valamint fibroblastok, osteoblastok és endothel sejtek aktivalasdban, valamint

anti- és proinflammatorikus folyamatok szabalyozasaban (69).

Ezen tulajdonsagaik miatt széjsebészeti gyakorlatban mar tobb mint 20 éve hasznalnak

vérlemezke centrifugélési protokollokat.

Az elsd ilyen tipust készitmény a vérlemezkékben gazdag plazma (PRP, platelet-rich
plasma) volt (68). Ambuldns szdjsebészeti gyakorlatban eldallitasara a dupla
centrifugalasos, kétlépcsds szeparalason alapulé modszer terjedt el. A folyamat Iényege,
hogy az alvadéasgatolt csovekbe vett vért elobb 10 percig 2400 rpm fordulatszdmon
centrifugdljdk, majd a kialakult thrombocytakat tartalmaz¢ feliilusz6 plazmaréteget
atszivjak 0j kémcsovekbe, és tovabbi 10 percig 4000 rpm fordulatszamon centrifugéljak.
A kémcsovekben kialakult sejtmentes feliiluszo réteg leszivasa utan a kémcsovek aljan

maradt thrombocytamasszat vortex segitségével szuszpendaljak. A kialakuld szuszpenzid
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csontp6tld anyagokhoz keverhetd, illetve trombin és kalcium-klorid hozzaadaséaval
gélszerii alvadékka alakitva is alkalmazhatd (57).

Irodalmi adatok alapjan a PRP készitményekben thrombocytdk és leukocytdk mellett
kezdetlegesen formalt fibrin halé és szamos novekedési faktor, valamint pro- és anti-

inflammatorikus citokinek és kemokinek is kimutathatok (69-73).

A novekedési faktorokban gazdag vérplazma készitmények (PRGF, plasma-rich in
growth factors) a PRP technikai tovabbfejlesztésének tekinthetok (74, 75).

A koncepci6d 1ényege, hogy a centrifugalas és szeparalds sordn csak a novekedési
faktorokat tartalmazo6 plazmat hasznaljak fel, hogy a leukocytdkhoz és thrombocytdkhoz
kothetd proinflammatorikus faktorokat kikiiszoboljék.

PRGF eldallitaisahoz PRP-hez hasonléan alvadasgétolt csoveket haszndlnak. PRP
eldallitashoz képest kisebb erdt, alacsonyabb fordulatszamot és mindossze 8 perc
centrifugdldsi id6t alkalmaznak. A folyamat végén a vérvételi csdvekben harom
elkiiloniilt réteg figyelhetd meg. A kémcso legaljan a vorosvértestek, felettiik egy keskeny
savban fehéres alvadék formdjaban a fehérvérsejtek, a kémcso tetején pedig a plazma
réteg talalhato. A plazma réteg also felét, melyben a thrombocytak és novekedési faktorok
koncentracioja a legmagasabb, 6vatosan at kell pipettazni egy masik kémcsdébe, majd az
alvadasi folyamatok aktivalasdhoz 0,05ml kalcium-klorid oldatot kell hozzdadni a
preparatumhoz milliliterenként. Ezt kdvetden 15-30 perc elteltével a PRGF megalvad,
zselés allagot vesz fel.

Az igy nyert prepardtum csontpotld anyagokhoz keverhetd, préselés utan membran
formajaban csontpotolt teriiletek, illetve sinus membran perforaciok fedésére

alkalmazhato (76, 77).

Choukroun és mtsai 2006-ban egy teljesen 0j eljarast publikaltak, mely a vérlemezkékben
gazdag fibrin (PRF, platelet-rich fibrin) nevet kapta, és az el6z06 technikakkal ellentétben
a természetes véralvadasi folyamatokra épitkezik (78-81).

A PRP és PRGF technikakkal ellentétben a vérvétel nativ kémcsovekbe torténik,
melyeket a vérvétel utan centrifugalnak. A véralvadas és a centrifugdlds parhuzamosan
zajlik, igy a kémcsOben a folyamat révén két markansan elkiiloniilé réteg jon létre, a

kémcsd aljan a vorosvértesteket tartalmazo réteg €s a tetején egy sargas fibrin alvadék. A
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fibrin alvadékban a korabbi technikakhoz képest magasabb a thrombocytak és leukocytak
szama, valamint a fibrinhalézat strukturaltabb, ezaltal a graftanyag jobb mechanikai
tulajdonsagokkal rendelkezik, a novekedési faktorok raktarozasara és kibocsatasara
hosszabb ideig képes (82, 83). Az alvadékok a kémcsovekbdl csipesszel eltdvolithatoak,
gézlapok vagy fémlapok kozott préselve membranként is alkalmazhatoak.

A kezdetben alkalmazott 10 perces 3000 rpm fordulatszamu centrifugalasi protokollt az
évek soran kiilonbozo felhasznalasi tertileteknek megfeleléen optimalizaltak.

A centrifugalasi sebesség csokkentésével a PRF sejttartalma novelhetd, mig a
centrifugalasi id6 a fibrin-matrix mechanikai tulajdonsagaira van hatéssal (84). Egészen
rovid, 3 perces centrifugalasi idovel és alacsony centrifugaldsi sebesség mellett
injektalhat6 PRF (i-PRF) Allithato el6, mely alkalmasabb csontpdtld anyagok
nedvesitésére (85, 86). 8-14 perc kozotti centrifugalasi idok és 1300 rpm fordulatszam
alkalmazaséaval jobb bioldgiai és mechanikai tulajdonsagokkal rendelkezo fibrin alvadék
(A-PRF, advanced platelet-rich fibrin) nyerhetd, mely membranként vagy regeneracios

mitéteknél vazanyagként is hasznalhato (87, 88).

Autogén csontp6tld anyag nyerhetdé még sajat fogak felhasznalasaval (ATB, autogenous
tooth bone graft material) is, melynek alapja a dentin és a csontszovet nagyfoku
hasonlosaga (89, 90). A mddszer hatranya, hogy a csontp6tld anyag eldallitdsdhoz fogat,
fogakat kell eltavolitani, igy elsdsorban fogeltavolitassal egy idében végzett alveolus
prezervacid esetén lehet elonyds, de mas indikaciokban, tobbek kozott arciiregemelés
esetén is hasznalhato (91-93).

Az ATB graftot kezdetekben szovetbankban allitottak eld, de az utobbi években rendeldi
eldallitasi lehetdségek is megjelentek (89-91, 94).

Az eltavolitott fogat az alkalmazas el6tt meg kell tisztitani az idegen anyagoktol,
gyoOkérhartya- és pulpaszovetektdl, illetve el kell tavolitani a korona zomanc részét. Ezt
kovetden a visszamaradt foganyagot drléssel megfeleld szemcseméretiire kell alakitani,
vagy blokk esetén gyémant bevonatl furdval, vizhiités mellett a kivant méretiire formalni.
Rendeldi koriilmények kozott az elokészitett alapanyagot egy specialis gépbe helyezve,
desztillalt viz és kiilonféle reagensek hozzdadasaval csontpotlasra alkalmassa lehet tenni

(1)
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Az igy eléallitott csontpdtloanyag a fog szervetlen alloménya mellett megdrzi annak
kollagén tartalmat, valamint szdmos autogén csontndvekedésre hato faktort is tartalmaz,
osteokonduktiv és osteoinduktiv tulajdonsadgokkal rendelkezik (91, 92).

Allograftok haszndlatdval az autoldg szovet-transzplantaciora jellemzd donorhelyi
morbiditas és limitalt hozzaférés kikiiszobdlhetd. Az allograft csontpotld készitményeket
¢l6 donorbol, példaul csipOprotézis-miitét sordn, vagy cadaverbdl nyert csontbol
szovetbankokban allitjak eld és hozzak forgalomba (95).

Allogén transzplantacid soran az atvitt sejtek, esetleges fert6z0 dgensek immunologiai
valaszokat valtanak ki, igy az allograftokat eldallitdsuk soran kiillonb6z6 szdvettisztitasi
¢s sterilizalasi folyamatoknak vetik ala (95).

A szovettisztitdsi folyamatok sordn az allogén csont osteogen sejttartalma jelentdsen
csokken vagy teljesen elvész, az extracellularis matrixfehérjék és novekedési faktorok
karosodnak és részben vagy teljesen eltavolitasra kerlilnek (95). A sterilizalasra
leggyakrabban alkalmazott gamma-sugarzason alapuld eljarasok a csontpotld anyag
struktarajat modosithatjak, mechanikai stabilitdsukat csokkentik (96, 97).

A csont allograftokat eléallitasi folyamataik alapjan az alabbi csoportokba sorolhatjuk:

e friss fagyasztott csont (FFB, fresh frozen bone)

e liofilizalt csont allograft (FDBA, freeze-dried bone allograft)

e demineralizalt liofilizalt allograft (DFDBA, demineralized freeze-dried bone
allograft)

e deproteinalizalt csont allograft (SDBA, solvent dehydrated bone allograft)

Az allogen csontgraftokat kivaldé osteokonduktivitdisuk mellett minimalis
osteoinduktivitds és csekély immunogenitds jellemzi, atépiilésiik viszonylag gyorsan
végbemegy, mely soran kozepes mértéki térfogatvesztéssel kell szamolni (57).

Szamos szajsebészeti indikacidoban, tobbek kozott arciireg-augmentacid soran is

eredményesen alkalmazhatoak (98-100).

A csontpotlok eldallitdsi  folyamataik soran elvesztett osteoinduktivitasa a

csontgydgyulasban szerepet jatsz6 fehérjék, példaul rekombindns human csont
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morfogenikus proteinek (rhBMP: recombinant human bone morphogenetic protein),

illetve humén szérum albumin, hozz4adasaval fokozhato (101-103).

A Semmelweis Egyetemen kifejlesztett human szérum albumin bevonatu allograftot tobb
preklinikai és klinikai vizsgdlatban is sikeresen alkalmaztak (104-109). Az eljaras
Iényege, hogy az Urist-protokoll szerint eldallitott demineralizalt liofilizalt allograftot a
kezelés soran aszeptikus koriilmények kozott 1 percig 10%-0s humén szérum albuminba
aztatjak, majd kettés steril csomagoldsban fagyasztva szaritast végeznek (107). A
folyamat eredményeként a csontokban természetes koriilmények kozott jelenlevd,
vizoldékony, igy a tisztitasi folyamatok soran kimosott albumintartalom visszapotolhato,
mely szamos eldény0s tulajdonsaggal bir.

Az albumin bevonat fokozza a MSC-k migraciojat és kitapadasat a graft feliiletére (104).
Tovabba az albumin szerepet jatszik immunmoduldns citokinek és novekedési faktorok
expressziojanak szabalyozasaban, leirtak antibakteridlis hatasat, és hidrofilitasa révén a

graft jobb adaptalhatosagat biztositja a miitéti teriilethez (101, 110).

Mas fajokbdl eldallitott, természetes eredetli graftanyagokat xenograftoknak nevezziik.

Xenograft csontpotld anyagok allithatok eld allatok csontjabol, igy megkiilonboztetiink
szarvasmarha eredetli (bovine), sertés eredetii (porcine) és 16 eredetii (equine) anyagokat.
Alkalmasak lehetnek még csontp6tlok eldallitasara korallok véaza és kalcifikalodo algdk
is (111-114). A xenograft csoportba tartozo csontp6otlé anyagok kozos tulajdonségai,
hogy kitlind osteokonduktiv tulajdonsdgokkal birnak, a csontszovet szervetlen vazat
képezd hidroxi-apatit-tartalmuk (HA) miatt lassu biodegradacid jellemzi Oket, igy a

csontpoétolt teriileten hosszu idon keresztiil kimutathatdak.

Szarvasmarha eredetli csontpotld anyagok szajsebészeti alkalmazéasa az 1990-es évek
elején kezd6dott (115, 116). A bovine eredetii csontpotld anyagok deproteinalizaldséra és
antigén mentesitésére, a Creutzfeldt—Jakob-szindromat kivaltdé prionfert6zés
megeldzésére kiilonbozd kémiai eljardsokat (natrium-hidroxid oldattal végzett
hidrotermikus hidrolizis, etilén-diamin vagy natrium-hipoklorit alkalmazédsa a csont
szerves allomanyanak kioldasara, vagy hidrazinnal végzett emésztés), illetve kiilonb6zo

magas homérsékleten torténd hokezelési eljarasokat alkalmaznak (117). A kémiailag
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emésztett nyers csont amorf szerkezetii, mely 300 - 500 °© C hdmérsékleten torténd hevités
hatasara félkristalyos fazisuva valik, 700 ° C és 900 ° C kozotti hdmérsékleten erdsen
kristalyos fazisokat mutat, mig 1000 ° C f6l¢ hevitve HA szerkezet bomlasa, majd
keramizaciés folyamatok zajlanak le (117, 118). Az egyes gyartok bovine csontpotloi
kozott a hokezelési eljarasokhoz alkalmazott homérsékleti kiillonbségek a csontpdtld
anyagok abszorptios tulajdonsdgaiban jelennek meg (119). Szarvasmarha eredetli
csontp6tld anyagoknal gyakran figyelhet6k meg évekkel késébb is az augmentalt
terlileten véaltozatlan formaban visszamaradt, sajat csontba inkorporalodott csontpdtld

szemcesék (120, 121).

Porcine és equine eredetli xenograftok esetén prionfertézés atvitele nem jelent
kockézatot, igy antigénmentesitésre kémiai eljarasok mellett alacsonyabb homérsékletii
hékezelést is alkalmazhatnak, ezaltal elkeriilhetéek a keramizacids folyamatok, és az
extracellularis matrix kollagéntartalma is jelentés mértékben megdrizhetd (122-124). Az
ilyen tipusi xenograftok fizikai tulajdonsadgai kozelebb allnak a sajat csontéhoz,
hidrofilitasuk magasabb, atépiilésiik gyorsabban ¢és nagyobb mértékben megy végbe, az
uj csont képzddésével dsszhangban zajlik (122-124).

Szintetikus eredetii, vagy alloplast csontpdtld anyagok hasznalata is elterjedt a klinikai
gyakorlatban. Az igy eldallitott csontpotld anyagok vazképzd tulajdonsagiak,
alkalmazasukkal immunolégiai probléméak nem meriilhetnek fel. Alloplastok csoportjaba
tartoznak a kiilonb6zd tipust kalcium-foszfatok, bioiiveg kerdmidk, biokompatibilis

polimerek és fémek is (57).

A mesterségesen eldallitott kalcium-foszfat biokeramidkat amorf kalcium-foszfat
vegyiiletekbdl szinterezési eljarassal allitjdk eld. A felhasznalt alapanyag Ca/P ardnya,
illetve az alkalmazott nyomas- és homérsékletértékek (900-1250°C) hatarozzak meg a
végtermék Osszetételét. Ha a Ca/P arany 1,5, akkor trikalcium-foszfat (TCP), ha 1,67-
1,75 kozotti, akkor hidroxi-apatit (HA) képzddik. 1,67 alatti Ca/P ardny alkalmazasa
vegyes végterméket eredményez, melyet bifazikus kalcium-foszfatnak (BCP) neveziink
(125-127). A HA a természetes csontszovetben is eldforduld vegyiilet, mely

szovetnedvekben nem oldodik, degradacidja csak aktiv sejttevényekség kovetkeztében
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valosul meg. A TCP vegyiiletek nem fordulnak el6 a csontszovetben, kémiai szerkezetiik,
porozitasuk és szemcseméretiik fiiggvényében a szervezetbe liltetve kiillonbozé mértéki
resorption mennek keresztiil, mely részben kémiai oldédasukhoz, részben aktiv
sejttevékenységhez kothetd (128).

Szajsebészeti indikaciokban alloplast anyagok koziil a B-TCP, HA és 60/40 és 70/30 B3-
TCP/HA aranyt BCP csontp6tld anyagok hasznalata a legelterjedtebb (129-134).

Szintetikusan eldallitott bioiiveg kerdmia készitményeket szdjsebészeti indikaciokban
1985 6ta hasznalnak csontpdtlo anyagként (135-139).

A bioiiveg keramidk kalcium-foszfat mellett szilicium-dioxidot és natrium-sokat is
tartalmaznak (136, 140). A kezdeti amorf, gél formatumt anyagot az elmult évtizedek
soran tovabbfejlesztették, kibdvitve igy az indikacios teriileteket. Biotliveg keramiakbol
habositasi eljarasokkal kiilonb6z6 porozitdsu Orlemények, 3D nyomtatasi eljarassal
térhalds strukturak hozhatok 1étre (136).

Hidrofil, haemostatikus hatdsuk miatt sebek fedésére, vérzéscsillapitasra hasznalhatoak.
Bioaktiv feliiletiik alkalmas mineralizaciés folyamatok eldsegitésére, ionok leadasaval
osteogen és angiogen folyamatok serkentésére, kiilonbozé hatdanyagok megkotésére,

miitéti terliletre juttatasara és lokalis leadasara (136, 141, 142).

Csontp6tld anyagnak alkalmasak lehetnek a metil-metakrildt, az etilén, a tejsav és
glikolsav alapti biokompatibilis polimerek is (127, 143). Ezen polimerek kémiai
Osszetételétol és fizikai tulajdonsagaitol fligg azok csontregeneracioban betoltott szerepe.
A csontcementként csipOprotézis mitétek sordn évtizedek ota hasznalt PMMA (poli-
metil-metakrilat) j6 mechanikai stabilitasu, bioinert anyag, melyet minimalis resorptid és
csontos atépiilésre vald képesség hianya jellemez (127). Ezzel szemben tejsav, glikolsav
alapt polimereket (PLA, poly(lactic acid); PGA, poly(glycolic acid); PLGA, poly(lactic-
parhuzamosan szoveti regeneracio figyelhetd meg (144). Az egyik elsd, szajsebészti
indikécioban is hasznalt polimer a Bioplant HTR™ volt, mely egy PMMA, PHEMA
(poli-hidroxi-etil-metakrilat) és kalcium-hidroxid tartalmi kompozit anyag (145).
Szovettani vizsgalatok a Bioplant HTR™ kivalé osteokonduktiv tulajdonsagairdl

szamoltak be parodontoldgiai és szajsebészeti indikacidkban. Az allopast anyag 3-4
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honap elteltével teljesen integralodott a kdrnyezd csontszovetbe, a graft szemcséi kozotti
terliletet 90%-ban ujonnan képzddott csonttrabekuldk toltotték ki (146).

Az utdbbi években szamos kozlemény sziiletett a tejsav, glikolsav alapt polimerek
kiilonb6z6 klinikai felhasznalasarol. Alkalmazhatoak dnmagukban graftanyagként vagy
mas tipusu alloplastok bevonasara, biologiai tulajdonsidgainak javitdsara, illetve

hatéanyagok megkotésére és a degradaciojuk soran kontrollalt lokalis leadasra (147-152).

Bizonyos fémek (titdn, tantal, cirkénium, platina, niob) feliiletén stabil oxidréteg
semleges viselkedést mutatnak, ezért bioinert anyagoknak tekinthetéek. A feliiletiikon
1évé oxidréteg alkalmas biomolekuldk megkotésére, melyekhez a csontszovet
fehérjestrukturai kapcsolédnak. Az igy létrejovo, fénymikroszkopos szinten vizsgalva
direkt implantatum-csont kapcsolatot nevezziik osseointegracionak (153).

Bér a klinikai gyakorlatban csontp6tld anyagként nem terjedtek el széleskortien az ezen
fémekbdl késziilt alloplastok, mégis taldlunk példdkat az irodalomban alkalmazasukra
(154-156).

A titdn granulatumok csontszovetek kozé betiltetve vazképzd, osteokonduktiv
tulajdonsagokkal birnak, a miitéti teriilet gydgyulasa soran az ijjonnan képz6do csontba

integralodnak (155, 156).

2.3.3. Barrier membranok

Az egyes szoveteket alkoto sejtek gydgyulasdhoz sziikséges id6 jelentdsen eltér, a ham-
¢s kotdszoveti sejtek osztddasi sebessége sokszorosa a csontszoveti sejtekének.

Ahhoz, hogy a csontpdtolt teriileten a csontképzéshez sziikséges feltételeket biztositani
tudjuk, sziikség lehet a gyorsabban o0sztédd kornyezd szovetek bendvésének
megakadalyozésara (57, 157, 158).

Ezt a célt klinikai gyakorlatban kiilonb6z6 barrier membranok alkalmazasaval érhetjiik

el.

A barrier membranoknak az alabbi elvarasoknak kell megfelelnie (57, 158):
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e legyen bioinert, alkalmazasa lehetdleg ne valtson ki szoveti reakciot
e izolalo, sejtatnovést gatld hatdsa a csontgydgyulas teljes idtartamaban (3-6 honap)
legyen biztositott

e legyen konnyen formalhato, adaptalhatd a miitéti teriilethez

A Dbarrier membranokat klinikai tulajdonsagaik alapjan két csoportba sorolhatjuk,
megkiilonboztetiink felszivodo és nem felszivodd membranokat (57, 157, 158).

A felszivoddé membranok szovetek kozé beiiltetve biologiai folyamatok soran
degradalodnak, izoldldo funkciojukat elvesztik, mely idedlis esetben a csontos
regeneracioval Osszhangban torténik. A nem felszivodd membranokat funkciojuk

betdltése utdn egy masodik miitét soran sziikséges eltavolitani (57, 157, 158).

Nem felszivodd membréanok koziil klinikai gyakorlatban a habositott (e-PTFE, expanded-
polytetrafluoroethylene) és a  nagyslriiségi  (d-PTFE,  high  density-
polytetrafluoroethylene) politetrafluoroetilén hasznalata a legelterjedtebb, melyek kozott
talalunk titan szalagokkal merevitett valtozatokat is (57, 157).

A PTFE membranok alkalmazasa esetén azok széleit kis méretii titdn szegecsekkel,
csavarokkal rogziteni sziikséges a kornyez6é csontszovethez, hogy az augmentalt tertilet
gyogyulési ideje alatt a membran esetleges mikromozgésait kikiiszobdljiik. A titdn
erdsités a PTFE membranok kornyezd szovetekkel szembeni jobb mechanikai stabilitasat,
formatartosagat biztositja, igy hasznélatuk alkalmas vertikalis, horizontalis allcsontgerinc
augmentacios technikédkhoz (57).

A PTFE membrénok kiils6 arciiregemelés esetén a csontablak fedésére hasznalhatoak, de
az eltavolitdsukhoz sziikséges mdasodik miitét, illetve a haszndlatukhoz kapcsolodod
komplikaciok (exponalddasa esetén a feliilete bakteridlis kolonizaciora alkalmas, az
infekciot a mélyebb szovetek felé vezeti) miatt a fenti indikécioban alkalmazasuk nem

terjedt el széles korben (158-161).

A felszivodd membranok hasznélata kisebb mitéti megterhelést jelent a paciensek
szamara, viszont hatranyukként emlitendd, hogy formatartasuk a PTFE membranokéhoz
képest kisebb, illetve a barrier funkcidjuk az alkalmazasuktol eltelt idével folyamatosan

csokken (57, 157, 158).

24



A kereskedelmi forgalomban kaphato felszivodd membranok szarmazhatnak természetes
forrasbol (kollagén membranok, pericardium membranok), illetve lehetnek szintetikus
(tejsav, glikolsav illetve etilén alaptl) készitmények (57, 157).

A kiilonb6zd forrasokbol és eldallitasi technologidkkal késziilt kollagén alapu
membranok degradaciods ideje 4-8 hét €s 4-6 honap kozott huzodik, mig a szintetikus
membranok teljes lebontasa akar 12 honapot is igénybe vehet. Barrier funkciojuk idejét
a szervezett gyulladasos valaszreakciojanak mértéke nagyban befolydsolja, de
altalanossagban elmondhatd, hogy 4-8 hétig megfeleld védelmet biztositanak a
csontpotolt teriiletnek (57, 157, 158, 162).

A kiilonbozé tipustt felszivodd membranok klinikai gyakorlatban eredményesen
alkalmazhatdak kiils6 arciiregemelés sordn a Schneider-membran perforacioinak, illetve

a csontablak fedésére is (160, 163, 164).

Rovid ideig barrier funkciot is betoltd, fibrin alapi membranok készithetéek autolog
vérlemezke preparatumokbdl (PRF) is, melyek alkalmasak a miitéti teriilet védelmére a
nyalkahartyaseb hdmosodasahoz sziikséges 7-10 napig, igy felhasznélhatdak az arclireg

nyalkahartya sériiléseinek ellatasahoz, valamint a csontablak lefedésére (83, 165-167).
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s rer

vizsgalo modszerei

2.4.1. Képalkoto vizsgalatok

A dentomaxillofacialis régié keményszoveteinek megjelenitésére rontgensugarzason
alapul6 képalkot6 eljarasok terjedtek el a klinikai gyakorlatban(168).

Ezen képalkoto eljarasok az egyes szovetféleségek eltérd sugargyengitési képességén
alapulnak, melyet a vizsgalt szovetek vastagsaga, stirisége és a szoveteket alkotd atomok
rendszdma befolyasol.

Csontpotlo eljarasok sordn az augmentalt teriiletet vizsgalva rontgensugarzason alapul6
képalkotd modszerekkel elkiilonithetok a lagy- ¢és keményszdvetek egymadstol,
vizsgalhatjuk a graft és a recipiens teriilet egymashoz valo viszonyat, a rontgensugar-
gyengitési képességek alapjan kovetkeztethetiink az egyes teriileteken a csont mindségére
(168) .

Az arciireg megjelenitése extraoralis képalkoto eljarasokkal lehetséges, melyek kozott
megtalalunk kétdimenzios €s haromdimenzios (2D és 3D) képalkotd modalitasokat is.
Kétdimenzios rontgenfelvételek koziil a fogorvosi gyakorlatban altaldnosan elterjedt
panordma rontgenfelvételek alkalmasak a sinus maxillaris megjelenitésére is.

A panoramafelvétel legnagyobb eldnye, hogy alacsony sugarterhelés (3-30 puSv) mellett
attekintd képet ad az allcsontokrol, fogazati statuszrol, az arciireg lefutasarol, az arciireg
teriiletén zajlo patologias folyamatokrol (168, 169). Arciireg-augmentéaciot kdvetden a
arrol, hogy az kozvetlen kapcsolatban all-e a recipiens teriilettel, a csontpo6tld anyag
homogénen tdlti-e ki a mutéti teriiletet, vagy sinus membran perforacid esetén csontpotlo
anyag keriilt-e az arciiregbe. A panoramafelvételen a képalkotdsi tulajdonsagbol adodo
nagyitasi faktort figyelembe véve tavolsdg mérések is végezhetdk, igy kontroll
vizsgalatok sordn fix pontokhoz (implantaitumok, fogak gyokércsucsa) képest
megbecsiilhetok a csontpotolt teriilet vertikalis illetve horizontalis dimenzidvaltozasai. A
panoramafelvételek hatranya a leképzési technikdbdl adodo torzulds, az egymas mogott

elhelyezkedo képletek egymasra vetiilésébdl adodo informacidvesztés (168, 169).
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A csontpotolt teriiletek valés méretekben torténd megjelenitése és vizsgalata 3D
képalkoto6 eljarasokkal lehetséges.

Az arckoponya, illetve allcsontok 3D leképzésére a tobbszeletes, un. multislice CT
(MCT) ¢és a fogaszati diagnosztikai igényeknek megfeleléen optimalizalt kap alaka
sugarnyalabot alkalmazo, Gin. cone-beam CT (CBCT) felvételek alkalmasak (168, 170).
A CBCT felvételek elénye a hagyomanyos MCT-hez képest alacsonyabb sugarterhelése
(10-1000 pSv), nagyobb felbontésa (0,075-0,4 mm voxel méret) és a képalkotas soran a
kisebb fém sugarszorasi mitermék aranya. A hagyomanyos MCT ezzel szemben azonos
térfogat esetén rovidebb leképzési iddvel, jobb lagyszdveti megjelenité képességgel,
alacsonyabb sugarkeményedési és paciens mozgasabol eredd miitermékkel rendelkezik.
Alkalmas csontdenzitds mérésére, viszont alacsonyabb felbontés (0,35-0,5 mm) jellemzi
(170, 171).

Mindkét 3D képalkotd6 ~modalitas alkalmas arciireg-augmentacios teriiletek
kontrollalasara, a csontpotolt térfogat valtozasainak kovetésére, 2D képalkoto
eljarasokkal nem megjelenithetd patologiai folyamatok abrézolasara, tovabba pontos,
nagyitdsmentes mérések is elvégezhetdek segitségiikkel. Klinikai vizsgalatok alapjan a
CBCT képanyag alkalmas lehet csontmorfometriai vizsgalatok elvégzésére, ami lehetdveé

s

172).

2.4.2. Szovettan és hisztomorfometria

augmentalt terliletr6l szdrmazd csontmag biopszias mintdk szOvettani  ¢és

hisztomorfometriai értékelése.

Klinikai gyakorlatban a szovettani értékeléshez sziikséges csonthengert egy lireges
kialakitasu furd (csonttrepan) segitségével nyerhetiink. Idedlis esetben a firds sordn a
csontminta alapja a furat mélységében eltorik, és a minta a fird belsejébe szorulva
eltavolithat6. Kiils§ arcliregemelés esetén a csontmintdkat az implantatumok
behelyezésével egy idében, a masodik mitéti feltards alkalmaval vessziik.
Leggyakrabban a mintat az implantitumdgy kialakitasa soran nyerjiik, de taldlunk

példakat az irodalomban mas mintavételi protokollokra (crestalis iranyt mintavétel
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implantdtumhoz nem kothetd teriiletrdl, horizontdlis irdnyu mintavétel a lateralis

csontablak tertiletérdl) is (167, 173-175).

A csontbiopszids mintdkat formalinban fixdljuk, majd a mintak eldkészitése utdn
(dekalcinalds, beagyazas, metszetkészités, festés) fénymikroszkop segitségével
vizsgaljuk.

Hisztologiai vizsgélat soran elkiilonithet6k a mintat alkotd szovetféleségek és sejtes
elemek, megfigyelhetd a mintan beliili kiillonb6zé szoveti elemek orientacidja,
mennyisége, esetlegesen jelen levo idegen testek (pl. csontpdtld anyag szemcséinek)
mennyisége ¢és interakcidja a kornyezd szOveti elemekkel. Segitségével a vizsgalt
teriiletrdl kvalitativ értékelést kaphatunk.

A hisztomorfometriai értékelés ezzel szemben a szovettani mintak kvantitativ értékelését
jelenti. A vizsgalat soran a szdvettani mintdk fénymikroszkopos képét digitalizaljuk. A
digitalizalt képanyagon az egyes morfologiai elemeket festddésiik alapjan szoftverek
segitségével félautomatikus, automatikus modon elkiilonithetjiik, és mérhetjiik az egyes
elemek egymashoz ¢€s a teljes vizsgalt teriilethez képesti aranyat.

A hisztomorfometriai szamitdsokat tobb évtizede alkalmazzdk a keményszovetek
mikromorfometriai vizsgalatainal. Ezzel kapcsolatos egységes ajanldsok 1987-ben
jelentek meg, melyeket 2012-ben aktualizaltak (176-179).

Ezen ajanlasok alapjan a csontot fénymikroszkop alatt harom kiilonb6zo definicio szerint
is értékelhetjiik. Elsé definicid szerint csontnak tekintjiik azt a teriiletet amelynek
extracellularis matrixa teljesen mineralizalodott. A masodik definicid szerinti csont
fogalméba a lamellaris szerkezetli mineralizalodott dllomény mellett a még nem vagy
csak részben mineralizalt osteoid allomdny is beletartozik. A harmadik definicié a
legtagabb, itt csont kifejezés alatt értjiik a csontszovet teljes egészét, a lamelléris csonton
¢s osteoid allomédnyon tul beletartoznak a veldiirok és a kotdszoveti allomany is (176-
179).

A szajsebészeti gyakorlatban a csontpotolt teriiletek értékelésére a masodik definicio
szerinti  értékelés terjedt el Hisztomorfometriai eredményeket tartalmazé
kozleményekben a vizsgalati teriilet %-os ardnyaban szokas feltiintetni a csontpdtolt
terlileten ujonnan képzdédott csont (NB, newly formed bone), a visszamaradt csontp6tld
szemcsék (RG, residual graft) és a nem mineralizalt szovetek (NMT, non-mineralized

tissue) értékeit.
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A mddszer hatranya, hogy az értékelés soran a minta megsemmisiil, tovabbi vizsgalatra
nem haszndlhato, illetve 2D értékelés alapjan csak bonyolult szdmitasokkal lehet
kovetkeztetni a 3D szerkezetre feltételezve, hogy a szovetminta szerkezete homogén

(176).

2.4.3. Mikromorfometriai vizsgalat (mikroCT)

Keményszovetek 3D strukturajanak nagy felbontasi (néhany um) megjelenitésére és
értékelésére alkalmas entitds a mikromorfometriai vagy mikroCT (uCT, microcumputed
tomography) vizsgalat, melyet el6szor 1989-ben hasznaltak human csontmintdk

értékelésére (180).

A modszer elénye a hisztologiai vizsgalatokhoz képest, hogy az analizis eredménye a
teljes relevans térfogaton (VOI, volume of interest) alapul, konnyen reprodukalhat6, a
formalinban fixalt minta nem igényel eldkészitést, ezaltal jelentdsen gyorsabb annak
kiértékelése. Az eljards soran a minta nem kérosodik, igy az mads diagnosztikus
modszerekkel (mechanikai vizsgalatok, szovettani vizsgélatok) tovabb vizsgalhato (180,

181).

Az elmult évtizedek soran a mikromorfometriai szamitdsok pontossagat tobb allatokon
végzett, illetve humdn vizsgalat is értékelte a hisztomorfometriai adatokhoz viszonyitva
(182-187). Irodalmi adatok alapjan a mikroCT rekonstrukciokon alapulé analizis jo
korrelaciét mutat a hisztomorfometriai eredményekkel. Azonban a korrelacidt a
mikroCT-képalkotashoz valasztott képfelbontas, illetve a kemény- és lagyszovetek

szegmentalasahoz valasztott kiiszobérték befolydsolhatja (181, 188).

Az irodalomban tobb publikaciét is taldlunk, melyben kiilsd arciiregemelés teriiletérdl
szarmazo6 mintakat vizsgaltak mikroCT alkalmazasaval (108, 156, 183, 184, 186, 189).

Ezen adatok alapjan a mikromorfometriai mddszerek alkalmasak augmentalt teriiletek

c sy

(131).

MikroCT vizsgélat soran CTAn programmal (v.1.17.7.2, Bruker pCT, Kontich, Belgium)

tobb mint 30 kiilonféle mikromorfometrikus paraméter értékelhetd. Ezek koziil a 2.
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tablazatban tiintettem fel az &ltalunk is vizsgalt legfontosabb mikromorfometrikus

paramétereket, melyeket csontszovetek mikroarchitektirajanak értékelésére széles

korben hasznalnak (190, 191).

2. tablazat: A CTAn program (v.1.17.7.2, Bruker uCT, Kontich, Belgium)

mikromorfometrikus vizsgalatok soran hasznalt legfontosabb morfometrikus paraméterei

(192).
Rovidités Paraméter Definicié Mértékegység
Bofne Vplume Az sszes mineralizalt szovet térfogata a teljes
BV/TV rac,tlon, relevans térfogathoz (VOI) viszonyitva. %
Csonttérfogat-
arany
Bone surface A csontként szegmentalt struktarak feliiletének
i ¢és a VOI térfogatanak hanyadosa.
BS/TV density, ’ g y mm-!
Csontfelszin
denzités
Bone surface / A csontként szegmentalt struktirak 6sszes
volume ratio, feliiletének és 6sszes térfogatanak hanyadosa. 4
BS/BV , mm
Csontfelszin-
csonttérfogat arany
Trabecular
Tb.Th thlcknes's,. A trabekulak atlerlgqsrvastagsa.g’a, 3D szoftveres mm
Trabekularis szamitasok alapjan.
vastagsag
Trabecular
Th S separation, A trabekuldk egymastol mért atlagos tavolsaga, mm
P Trabekulak kozti 3D szoftveres szamitasok alapjan.
tavolsag
A trabekularis csont konnektivitasat jellemzo
index. A teljes csontfelszin relativ konkavitasat
Trabecular bone e e g i o
vagy konvexitasat kifejezi ki. A konkavitas
pattern factor, ; s ;
. interkonnektivitasra utal (a trabekulak
Trabekularis csont , . i .,
Tb.Pf Y csomopontjaira jellemzd), a konvexitas 1/mm
mintazati faktor T w2114 .
egymastol kiilonallo struktirakat
jellemez.
Total porosity, _ . , .. , , .
. o0 A zart és nyitott porusok Osszes térfogatanak és o
Po(tot) Teljes porozitasi . %
. a VOI-nak az aranya.
arany
) A nyitott porusok térfogatanak és a VOI-nak az
Open porosity, aranya
Po(op) Nyitott porozitasi ' %
arany
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Rovidités Paraméter Definicio Mértékegység

Egy algoritmus az Euler-konnektivitas
szamitasara 3D modellen, mely a bonyolult 3D
struktura belso dsszekottetéseinek

Connectivity, redundancigjat jellemzi. Megmutatja mennyire
Conn. Konnektivitis vagy ~ sokszorosan kapcsolt egy struktura, tehat hany
kapcsoltsag kapcsolatot kell oldanunk, hogy az két kiilon

részre essen SzéEt.

2.5. Fogaszati implantatumok szovetstabilitasanak vizsgalo modszerei

A fogészati implantdtumok hosszitava szovetstabilitdsanak feltétele, hogy az
implantdtumok osseointegracioja végbe menjen, illetve az implantatumok funkcionalis
terhelése sordn a kornyezd kemény- és lagyszovetek fennmaradjanak. A fejezetben az

T

gyakorlatban is alkalmazott eljarasokra térek ki (193).

2.5.1. Képalkoto vizsgalatok

Fogészati implantditumok utankodvetéses vizsgalatara az egyik legelterjedtebb modszer az
intraoralis rontgenképek értékelése. Parhuzamos beallitasti un. long-cone technikéval
készitett intraoralis felvételek kis sugérterhelés mellett alkalmasak az implantatumok
koriili csontszdvet nagy felbontasti megjelenitésére, a marginalis csontszint valtozasainak
kovetésére (194).

A modszer elényei koz¢é tartozik, hogy széles korben elérhetd, egyszertien értékelhetd,
mitermékmentes képet ad az implantitum-csont kapcsolodasi feliiletrdl, mely
radiolucens, kotdszovetes résként dbrazolva jelezheti az osseointegracié hianyat.
Hatranya, hogy 3D képletekrdl egy 2D projekcios képet tudunk csak értékelni, illetve,
hogy allatkisérletes modellek alapjan tulbecsiili a marginalis csontveszteség mértékét

(195, 196).

Kézenfekvé megoldasnak tlinik 3D képalkotd eljarasok, igy a CBCT alkalmazasa az

implantdtumok és a periimplantéris csontszovet kapcsolatanak vizsgalatara.
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A modern CBCT késziilékekkel nagy felbontasban, alacsony sugarterhelés mellett,
kisebb térfogatok is vizsgalhatoak, viszont a kiilonb6zd képalkotashoz kapcsolodo
mitermékek (fém mitermék, sugarkeményedéshez kapcsolédd miitermék, paciens
elmozduldsdhoz kapcsolodd miitermék) megnehezithetik a fém implantatumok és a
kornyezd csontfelszin kapcsolatanak értékelését (194).

A CBCT késziilékek képalkotasi térfogatanak csokkentésével, fesziiltségértékeinek
beallitasaval, szoftveres fém miitermék szlir6k alkalmazasaval a rekonstrudlt képek
alkalmasak lehetnek a periimplantaris szovetek vizsgélatdra, bar az implantatumok
anyaga jelent6sen befolyasolhatja a képanyag mindségét (197, 198).

Schriber és munkatarsai 2020-as in vitro vizsgélatukban kiilonb6z6 CBCT képalkotasi
beallitdsok mellett titan, titdn-cirkonium Otvézet és cirkonium implantatumok koriil
mesterségesen kialakitott csontdefektusok detektalhatosagat, a kiterjedésiik mérhetdségét
vizsgaltadk. A CBCT rekonstrukciok szenzitivitdsa és specificitdsa a defektusok
kimutatasa tekintetében magasnak mutatkozott, de a defektusok kiterjedését atlagosan 1

mm-rel alulbecsiilte (199).

2.5.2. Biomechanikai vizsgalatok

A biomechanikai tesztek sordn az implantatumok stabilitasat vizsgaljuk, melyekbdl
Az implantaitum stabilitdsat klinikai gyakorlatban legegyszeriibben az implantatum
fémmiiszer nyelével torténd kopogtatas soran vizsgalhatjuk.

utal, mig a ,,tompa” hang, esetleges fajdalom a miivelet sordn a csontintegracid hianyat
prognosztizalja. A moddszer bar a gyakorlatban elterjedt, magas szubjektivitasa miatt

experimentalis vizsgalatok soran nem hasznalhat6 (193, 200).
A klinikai gyakorlatban is elterjedt miszeres mérések sordn az implantdtumokat

valamilyen formaban mechanikai rezgéseknek tessziik ki. A rezgések visszaverddését

detektalva kovetkeztethetiink a vizsgalt implantatumok stabilitasara (200).
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Erre a célra tobbfajta modszerrel is taldlkozhatunk az irodalomban, de klinikai
vizsgalatok sordn leggyakrabban a Periotest™ ¢és a rezonancia frekvencia analizis (RFA)

elvén mikodo Osstell ™ késziilékeket alkalmaztak (193, 200).

A Periotest™ késziiléket (Siemens AG, Bensheim, Németorszag) eredetileg fogak
mobilitasanak vizsgalatdhoz fejlesztették, majd adaptaltak fogdszati implantatumok
stabilitdsdnak értékelésére (201, 202). A méréshez egy specialis kézidarabba épitett,
elektronikusan vezérelt, kis méretli fém iitkozOrudat hasznal, melyet elektromagnes hoz
mozgéasba. A rudat az implantatum szuprastruktarajdhoz iitkoztetve a késziilék a
visszapattand rad mozgasat a fejbe épitett gyorsulasmérd segitségével elemzi, és
mérdszamot (PTV, Periotest Value) rendel hozza, mely -8 és +50 kozotti értek lehet.
Megfeleld az implantatumok stabilitdsa —8 és +1 kozotti PTV értékek esetén, +2 és +9
kozotti PTV értékek kérdéses, +10 és magasabb értékek elégtelen implantatum stabilitast
jeleznek (193, 200).

A PTV értékeket befolyasolhatja az implantdtum felépitmény magassaga, a mérOmiiszer

¢s az implantatum kozott bezart szogérték, illetve tavolsdg a mérés soran (203).

Az RFA elvén mikodo mérések soran az implantdtum protetikai kapcsolataba egy
specialis transzducer fejet kell helyezni. A fejen keresztiil a késziilék bizonyos frekvencia
tartomanyban mechanikus rezgéseket kozvetit az implantdtumra, amelyek az
implantdtum stabilitasatol fiiggden nyelddnek el, illetve interferencidt mutatnak. A
technologia kereskedelmi forgalomba Osstell™ (Integration Diagnostic AB, Géteborg,
Svédorszag) név alatt keriilt be. Az Osstell késziilék a visszaverddd rezgések
frekvencidjat 5- és 15 kHz tartomanyban elemzi, melyek alapjan megadja az implantatum
stabilitdsara jellemzd mértékegység nélkiilli mérédszamot (ISQ, Implant Stability
Quotient), ami 0 és 100 kozott lehet (193, 200, 203).

Klinikai gyakorlatban az ISQ<50 értékek az implantdtum nem kelld stabilitasat jelzik,
mig ISQ>70 értékek kivalo stabilitasra és az implantdtum funkcionalis terhelhetéségére
utalnak. Koztes értékek esetén tovabbi gydgyulasi id6 kivarasa, vagy az implantatumok
sinezése ajanlott (200, 204, 205).

Az els6 generacios Osstell késziilékeknél a méréshez az implantatumokba egy L-alaku, a

mérdegységgel vezetékes 0sszekottetésben levo elektromos transzducert hasznaltak.
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A késziilék tovabbfejlesztett valtozataban mar kis méretii, magnessel ellatott, vezeték
nélkiili transzducereket (SmartPeg™) alkalmaztak. Az Gjabb generacids késziilékek
mérdfeje valtozd elektromagneses mezot general a mérés soran, mely direkt kontaktus
nélkil képes a SmartPegen keresztiil az implantatum stabilitasat vizsgéalni (193, 203,
204).

Az ISQ mérések eldnye, hogy nem invaziv mdédon monitorozhatd az implantatumok
stabilitdsa a behelyezést kovetden, illetve a gyogyulasi id6 sordn, igy meghatarozhat6 a
funkcionalis terhelés megkezdésének ideje (204, 205).

Hatranyai kozott szerepel, hogy 0sszehasonlitd vizsgalatok soran a mérések pontossagat
tobb faktor is befolyasolhatja, mint a kdrnyezd csontszovet mindsége, vaszkularizaltsaga,

a mérofej €s a SmartPeg altal bezart szog és tavolsag, a mérés irdnya (193, 206).
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2.6. A vizsgalataink aktualitasa

Az irodalmi adatokat 6sszegezve elmondhatjuk, hogy az elmult évtizedek soran szamos
kiilonféle csontpotld anyagot alkalmaztak kiilonbozé gydgyulasi idok mellett sikeresen
kiils6 arclireg-augmentacid esetén az autolog csontatiiltetés kivaltasara, mégis a szerzok
jelentds tobbsége még mindig az autolog csonttal végzett augmentaciot tekinti arany
sztenderdnek. Amennyiben az augmentdlt teriileten az Gjonnan képzd6dd csont
mennyiségét tekintjiik az elsddleges sikerességi tényezdnek, ugy célszert a kiillonbozo
csontp6tld anyagokkal végzett vizsgalatok hisztomorfometriai eredményeit kvantitativ
értékelésnek alavetni, hogy eldonthetd legyen, valoban a sajat csont haszndlata a
legkedvezdbb e tekintetben. A korabbi szisztematikus attekintd vizsgalatokat a kiilonb6z6
tipust xenograftok és alloplastok egy-egy csoportba vald dsszevonasaval végezték, igy
az Osszesitett teljesitmény elfedhette az egyes alcsoportok eltérd hisztomorfometrikus
teljesitményét (207-209). Az egyes csontpotld anyagok és az autolég csontatiiltetés
arclireg-augmentacio teriiletén mutatott csontképzési potencidljanak tisztdzasara az egyes
alcsoportokat kiilon kezeld, indirekt Osszehasonlitdsi lehetdséget is biztositd halozati
metaanalizis (NMA, network meta-analysis) elvégzése sziikséges.

A human szérum albumin bevonatu allograftok szajsebészeti alkalmazasara par éve van
lehetdség, €s a korai publikdciok eredményei tobb indikacidban is sikeres felhasznalasrol,
xenograftokhoz képest tokéletesebb graft atépiilésrdl szamoltak be 6-12 honap elteltével
(108, 109).

Rovidebb gyogyulési id6k alkalmazhatosagarol, illetve PRF €s human szérum albumin
bevonatu allograftok egyiittes alkalmazasar6l nem rendelkeziink irodalmi adatokkal, igy
az aktudlis implantoldgiai trendeket (korai terhelési protokollok és kompozit graftok
alkalmazasa) figyelembe véve, sziikséges tovabbi randomizalt klinikai vizsgélatok

elvégzése a megfeleld indikacids terlilet meghatarozasahoz.
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3. Célkitiizések

Céljaink kozott szerepelt a kordbbi kiilsé arcliregemelés esetén hisztomorfometriai
adatokat is k6zl6 randomizalt klinikai vizsgalatok eredményeit 6sszegytjteni, €s halozati
metaanalizis segitségével a kiillonbozo csontpdtld anyagokat értékelni a mitéti teriileten

ujonnan képz6dd csont mennyisége tekintetében.

Prospektiv klinikai vizsgalatunk elsddleges célja a huméan szérum albumin bevonati
allograft (BoneAlbumin™, Orthosera Dental Zrt, GyOr, Magyarorszag) és A-PRF
egylittes alkalmazasaval végzett kiilsé arciiregemelés esetén a csontpotolt teriiletrdl
szarmaz0 csontbiopszias mintdk vizsgalata volt hisztomorfometriai és microCT vizsgalati
modszerekkel.

Masodlagos célunk volt a mitéti terliletre beiiltetett implantditumok esetén az
implantaciohoz illetve protetikai terheléshez sziikséges gydgyulasi idék meghatarozéasa

RFA késziilék segitségével.

Vizsgélataink sordn az alabbi kérdésekre kivantunk valaszt kapni:

1. Kiils6 arciiregemelés esetén a mutéti teriileten képzddd Uj csont mennyisége
szempontjabol mely csontpo6tlé anyag vagy csontpotlé anyagok kombinéciojaval
szamithatunk a legjobb eredményre? E tekintetben még mindig az autolég csont
atiiltetése szamit etalonnak, vagy mas bioanyagok hasznalataval kedvezébb értékek

érhetdk el?

2.  BoneAlbumin és A-PRF egyiittes alkalmazasaval végzett kiilsé arcliregemelés

esetén eltér-e a csontpdtolt teriilet €s nem csontpdtolt alveolus csontszerkezete?
3. Akiilonboz6 gydgyulasi protokollok alkalmazésa milyen mértékben befolyéasolja a

csontpotolt teriilet hisztomorfometriai €s mikromorfometriai paramétereit a

BoneAlbumin és A-PRF kompozit graft esetén?
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BoneAlbumin és A-PRF egyiittes alkalmazasaval végzett kiils6 arcliregemelés utan
3 illetve 6 honappal eltérnek-e az augmentalt teriiletre betiltetett implantdtumok

stabilitasi értékei?

Mennyi az idealis gydgyulasi id6 BoneAlbumin és A-PRF egyiittes alkalmazasaval

augmentalt teriileteken az implantadtumok protetikai terhelhetdségéhez a maxilla

crer

37



4. Modszerek

4.1. A szisztematikus irodalomkutatas és metaanalizis modszertana

A halézati metaanalizist a PRISMA-NMA ajanlasokkal Osszhangban készitettiik. A
vizsgalati protokollunkat az irodalomkutatds megkezdése eldtt a PROSPERO
(International ~ Prospective  Register of Systematic Reviews) adatbazisban

CRD42019137740 regisztracios szam alatt nyujtottuk be.

Az irodalomkutatasnal a klinikai kérdésnek megfelelé PICOTS formatumot alkalmaztuk,
mely esetén a betlik a vizsgalati populaciét (P), az intervenciot (I), a komparatort (C), a

vizsgalt kimenetet (O), az idéfaktort (T) és a vizsgalati elrendezést (S) jelolik (3. tablazat).

3. tablazat: A halozati metaanalizis klinikai kerdésének komponensei PICOTS formatum
szerint rendezve (210).

PICOTS -
; Leiras
komponensei
Kiilso arciiregemelésen atesett paciensek, akiknél az implantatumok beiiltetésére a
Vigsedlt csontpotolt teriilet gydgyulasa utan kertilt sor.
’g. , Azon betegek adatai, akik az arciiregemeléssel egy idében implantatum beiiltetésben, vagy
populacio (P . . e , . . . o, o
. nem lateralis megkozelitést arcliregemelésben részesiiltek, illetve akiknél a kiilsé
- population) . , o . e s . L o
arcliregemelést vertikalis vagy horizontalis allcsontgerinc augmentaciéval kombinaltak,
kizarasra keriilnek.
Intervencio
a- Bioanyagok alkalmazéasa
intervention)
Komparator
(C- Autolog csont alkalmazéasa
comparator)
Vigsedlat Crestalis iranyt csontbiopszia alapjan végzett hisztomorfometriai vizsgalat, mely megadja
izsgala . . . . g (12 .
K gt © az arciireg-augmentalt teriileten ujonnan képzddott csont szazalékos aranyat.
imene - . . o, . o
Lateralis iranyt csontbiopszia alapjan végzett hisztomorfometriai vizsgalatok kizarasra
outcome) ..
keriilnek.
(T1) rovid gyogyulasi ido (arcliregemelést kovetden 2 és 5 honap kozott végezték a
Id6faktor csontminta vételt), (T2) atlagos gyogyulasi id6 (arciiregemelést kovetden 5 és 8 honap
(T - timing) kozott végezték a csontminta vételt), és (T3) hossza gydgyulasi id6 (arciiregemelést
kovetden tobb, mint 8 honappal végezték a csontminta vételt).
Vizsgalati
elrendezés e
Randomizalt klinikai vizsgalatok
(S - study
design)
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A relevans irodalom felkutatasahoz a Cochrane Library (CENTRAL), EBSCO, Embase,
MEDLINE (via PubMed), and WOS (WOS core Collection) elektronikus adatbazisokban
2019. oktober 1-¢ig publikalt kozleményeket tekintettiik at.

A keresésnél nem alkalmaztunk sziirOket, minden adatbazis esetén az alabbi
keresokulcsot hasznaltuk: ("sinus membrane elevation" OR "sinus lift" OR "sinus
augmentation” OR "sinus floor augmentation" OR "sinus floor elevation” OR "msfe" OR

"sinus graft" OR "maxillary augmentation") AND (graft OR material OR bone).

Az elektronikus adatbazisok mellett a bevalogatott kozlemények citacioit, illetve a citalok

kozleményeit is attekintettiik.

Minden adatbazisbdl a keresés eredményét irodalomkezeld szoftverbe toltdttiink le
(EndNote X9; Clarivate Analytics US LCC, Philadelphia, PA, USA), majd a
duplikatumok eltavolitasa utan a kozleményeket harom lépésben tekintettiik at: (1)
szelekcid cim alapjan, (2) szelekcid absztrakt alapjan, (3) szelekcio teljes szoveg alapjan.
A kozlemények valogatasat két vizsgdld személy végezte egymastol fiiggetleniil. A
bevalogatassal kapcsolatban kérdéses kozlemények esetén harmadik személy
bevonasaval konszenzusos dontést alkalmaztunk. Az adatok kinyerését a két vizsgald
személy egymadstol fliggetleniil végezte, melyhez egy sztenderdizalt tablazatot
hasznaltunk. Minden kdzlemény esetén az alabbi informacidkat gytijtottiik ki: elsé szerzd
neve, publikicid éve, vizsgalat tipusa, betegek szama, betegek atlagéletkora, betegek
neme, mutéti teriiletek szadma, csontbiopszia mintadk szdma, alkalmazott gyogyulési id9,
alveolaris gerinc magassaga, arciireg szélessége, hisztomorfometriai értékelés alapjan a

miitéti terlileten az NB szdzalékos aranya.

A randomizalt vizsgalatokon beliil a torzitas kockazatanak felmérésére — a Cochrane
kézikonyv szerint- a ,,Cochrane-torzitasi koczkazat (RoB 2)” moédszertan 2. verziojat
hasznaltuk fel (211), melyhez a Review Manager 5.3 programot (Review Manager
(RevMan) [Computer program], Version 5.3., Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre,
The Cochrane Collaboration, 2014.) ¢és a Cochrane Risk of Bias Tool hét paraméterét

alkalmaztuk.
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A metaanalizishez a kiillonboz6 alkalmazott gyoégyuldsi idokbol adodo torzitasok
kikiiszobdlése végett az egyes vizsgalatokat az alkalmazott gyogyulasi idok szerint harom
csoportba soroltuk: (i) Rovid gyogyulasi idoket alkalmazo6 vizsgalatok (arcliregemelést
kovetden 2 és 5 honap kozott végezték a csontmintavételt). (ii) Atlagos gyogyulasi idéket
alkalmaz6 vizsgalatok (arciiregemelést kovetéen 5 és 8 honap kozott végezték a
(i) gyogyulasi  idoket

(arcliregemelést kdvetden tobb, mint 8 honappal végezték a csontmintavételt).

csontmintavételt). Hosszl alkalmazo  vizsgélatokat

Az alkalmazott csontp6tld anyagok esetén a csoportositasi kategdriaknal a lehetd
legspecifikusabb csoportositasra torekedtiink. Az irodalom attekintését kdvetden a
vizsgalatokban alkalmazott kiilonbozé csontp6tld anyag, illetve csontpdtlo anyag
kombinaciok alapjan 0Osszesen 42 kiilonbozé alcsoportot hoztunk Iétre. Ezaltal
lehetdségilink nyilt a korabbi metaanalizisek sordn altalanosan hasznalt csoportositési
kategoriakbol (xenograft, alloplast, stb.) adodo informécioveszteségek kikiiszobolésére
¢s az egymashoz képest nem vizsgalt kiilonbozd tipusu graftanyagok értékelésére. A
vizsgalt kdzleményekben alkalmazott csontpdtld anyagok Osszefoglalasat és az altalunk

alkalmazott kategorizalasukat a 4. tablazat tartalmazza.

4. tablazat: Csontpotlo anyagok dsszefoglalasa és kategorizalasa (sajat tablazat).

Arciireg-augmentaciora hasznalt csontpotléo anyagok angol és magyar Metaanalizishez
megnevezése hasznalt
Angol terminologia Magyar terminolégia alcsoportok
autologous bone graft autoldg csont graft AB
allograft allograft Allo
bovine xenograft szarvasmarha xenograft Bovine
porcine xenograft sertés xenograft Porcine
equine xenograft 16 xenograft Equine
biphasic calcium phosphate bifazikus kalcium-foszfat BCP
beta-tricalcium-phosphate beta-trikalcium-foszfat B3-TCP
bioactive glass ceramic bioliveg keramia Bioglass
nanocrystalline hydroxyapatite nanokristalyos hidroxi-apatit HA (nano)
magnesium-enriched hydroxyapatite | magnéziummal disitott hidroxi-apatit | mHA
rigid biodegradable (L-lactic, D- rigid, felszivodo (L-laktat, D-laktat, Biodegradable
lactic and glycolic acid) copolymer glikolat alaptl) polimer membran copolymer
membrane
bovine xenograft mixed with szarvasmarha xenograft autolog Bovine+AB 1:1
autologous bone 1:1 csonttal keverve 1:1
bovine xenograft mixed with szarvasmarha xenograft autolog Bovine+AB 1:1 +
autologous bone 1:1 followed by csonttal keverve 1:1, csontpotlas utdn | laser stimulation
laser stimulation a mitéti teriileten soft 1ézeres
stimulalés
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Arciireg-augmentaciora hasznalt csontpotlo anyagok angol és magyar
megnevezése

Angol terminologia

Magyar terminolégia

Metaanalizishez
hasznalt
alcsoportok

bovine xenograft mixed with
autologous bone 4:1

szarvasmarha xenograft autolog
csonttal keverve 4:1

Bovine+AB 4:1

bovine xenograft mixed with
autologous bone 7:3

szarvasmarha xenograft autolog
csonttal keverve 7:3

Bovine+AB 7:3

bovine xenograft mixed with platelet- | szarvasmarha xenograft Bovine+PRF
rich fibrin veérlemezkékben gazdag fibrinnel

keverve
bovine xenograft mixed with platelet- | szarvasmarha xenograft Bovine+PRP
rich plasma vérlemezkékben gazdag plazmaval

keverve
bovine xenograft mixed with plasma | szarvasmarha xenograft névekedési Bovine+PRGF
rich in growth factors faktorokban gazdag vérplazmaval

keverve
bovine xenograft mixed with bone szarvasmarha xenograft autolog Bovine+tBMA
marrow aspirates csontveld aspiratummal keverve
bovine xenograft mixed with bone szarvasmarha xenograft autolog Bovine+BMC

marrow concentrate

csontveld koncentratummal keverve

bioactive glass ceramic mixed with
autologous bone 1:1

biotiveg keramia autolog csonttal
keverve 1:1

Bioglass+AB 1:1

beta-tricalcium-phosphate mixed beta-trikalcium-foszfat autolog B-TCP+AB 1:1
with autologous bone 1:1 csonttal keverve 1:1
beta-tricalcium-phosphate mixed beta-trikalcium-foszfat B-TCP+PRP
with platelet-rich plasma vérlemezkékben gazdag plazmaval

keverve
beta-tricalcium-phosphate mixed beta-trikalcium-foszfat B-TCP+PRF
with platelet-rich fibrin veérlemezkékben gazdag fibrinnel

keverve
autologous bone mixed with platelet- | autolog csont vérlemezkékben gazdag | AB+PRP
rich plasma plazméaval keverve
autologous bone mixed with autolog csont autolog vérlemezke AB+APC
autologous platelet concentrate koncentradtummal keverve
biphasic calcium phosphate mixed bifazikus kalcium-foszfat fibrin BCP+FS
with fibrin sealant szovetragasztoval keverve
poly(lactic-co-glycolic acid)-based bifazikus kalcium-foszfat laktat és BCP+PLGA
polymer-coated biphasic calcium glikolat alapt polimerrel
phosphate feliiletkezelve
biphasic calcium phosphate mixed bifazikus kalcium-foszfat zomanc BCP+EMD
with enamel matrix derivate matrix derivaitummal keverve
nanocrystalline hydroxyapatite in silica gélben agyazott nanokristalyos | HA+silica gel
silica gel hidroxi-apatit
nanocrystalline hydroxyapatite in silica gélben agyazott nanokristalyos | HA+silica gel+PRGF
silica gel mixed with plasma rich in hidroxi-apatit novekedési faktorokban
growth factors gazdag vérplazmaval keverve
titan granules mixed with platelet- titan 6rlemény vérlemezkékben TG+PRF
rich fibrin gazdag fibrinnel keverve
allograft mixed with autologous bone | allograft autolog csonttal keverve 1:1 | Allo+AB 1:1

1:1

beta-tricalcium-phosphate mixed
with autologous bone 10:1

beta-trikalcium-foszfat autolog
csonttal keverve 10:1

B-TCP+AB 10:1

equine xenograft mixed with 16 xenograft hialuronsavval keverve Equine+Hyaluronic
hyaluronic acid matrix acid
equine xenograft mixed with porous 16 xenograft pordzus titan Equine+PTG

titanium granules

orleménnyel keverve
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Arciireg-augmentaciora hasznalt csontpotlo anyagok angol és magyar
megnevezése

Angol terminologia

Magyar terminolégia

Metaanalizishez
hasznalt
alcsoportok

collagen-stabilized bovine xenograft

kollagén tartalmu szarvasmarha
xenograft

Bovine-coll

biphasic calcium sulfate mixed with
bovine xenograft 2:1

bifazikus kalcium-szulfat
szarvasmarha xenografttal keverve
2:1

BCS+Bovine 2:1

biphasic calcium sulfate mixed with
biphasic calcium phosphate 2:1

bifazikus kalcium-szulfat bifazikus
kalcium-foszfattal keverve 2:1

BCS+BSP 2:1

porcine xenograft mixed with
autologous bone 1:1

sertés xenograft autolog csonntal
keverve 1:1

Porcine+AB 1:1

bovine xenograft mixed with
synthetic peptide in sodium

szarvasmarha xenograft szintetikus
peptiddel keverve

Bovine+Pep

hyaluronate
beta-tricalcium-phosphate mixed
with recombinant human growth and
differentiation factor-5

beta-trikalcium-foszfat rekombinans B-TCP+rhGDF5
human ndvekedési factor 5-tel

keverve

Gyogyulasi kategoéridnként grafikusan abrazoltuk az egymdshoz képest vizsgalt
graftanyagokat, hogy az NMA-hoz sziikséges kapcsolati halot azonosithassuk. A
kapcsolati halo megléte esetén Bayes-féle megkozelitéssel végeztiik el a parositott és

haldzat alapu 6sszehasonlitasokat.

NMA esetén a Bayes-féle megkozelités a vizsgalt paraméterek tartomanyat és
valosziniiségét (pl. kezelési hatds) adja meg. A moddszerrel eldallitott feltételes eloszlas
(posterior distribution) a bizonytalansag figyelembevétele mellett nagyszamu iteracios
futds alapjan josolja meg az egyes paraméterek varhatd értékeinek tartomanyat és
valdsziniiségét. A mddszer alkalmassé teszi a modellt direkt és indirekt valdszintiségi
allitasok megfogalmazasara (212, 213). Esetiinkben az egyes csontpotlé anyagok az 4j

csontképzddést kivaltd, egymashoz képesti hatasanak értékelésére.

Az 0Osszes elemzést random (véletlenhatds) modell alapjan végeztiikk. Elsddleges
eredményként, az NB szizalékos ardnydt (mint folyamatos véaltozot) hasznaltuk
atlagkiilonbségként (mean difference, MD), és ennek 95%-o0s ,,hihetdségi intervallumat”
(credibility intervals, Crl) szamoltuk. A konzisztencia vizsgalatdhoz csomdpont-
felbontasi elemzést végeztiink. A modellt optimalizaltuk, és a feltételes eloszlasi mintdkat
négy lancban futé6 Markov Chain Monte Carlo modszerekkel generaltuk. A szamitasok
soran 20 000 adaptacios iteraciot allitottunk be a konvergencia meghatarozéasara és 10

000 szimulacids iteraciot futtattunk le.
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Az egyes beavatkozasok haldzati becsléseit (a kozvetlen és kozvetett adatok Osszesitett
becsléseit) placeboval és egymassal is Osszevetettiik. A beavatkozdsokat a feltételes
eloszlasok valdszinlisége alapjan rangsoroltuk. A rangsorolasi tablazatot a valdsziniiségi
gorbék gorbe alatti teriilet értékeinek kiszamitasaval (surface under the cumulative
ranking, SUCRA), mint az egyes kezelések kumulativ valoszintiségeit egyetlen értékkel
jellemeztiik 0% -100% skalan. A rangsorolasi valosziniiségek elénye, hogy konnyen
értelmezhetd kovetkeztetéseket tesznek lehetdvé, példaul ,,Az A kezelésnek 55% esélye
van a legjobbnak lenni”. Minél magasabb a sz4dzalékos arany vagy a SUCRA-érték, annal
nagyobb annak a valoésziniisége, hogy az adott kezelés a legjobb a rangsorban, vagy az

egyike a legjobb poziciot elfoglaloknak a rangsorban (212, 214).

A publikacids torzitas kisziirésére tolcsérgrafikonok (funnel-plots) vizudlis vizsgalatat,
illetve Egger-tesztet alkalmaztunk. Az 0Osszes szamitdst az R szabadforrast
programcsomag (V. 3.5.2) kiilonb6zé moduljaival [gemtc (V. 0.8-2) csomag, netmeta
csomag (V. 1.1-0), JAGS Markov Chain Monte Carlo motor (V. 3.4.0)], és a STATA
16.0 (StataCorp LLC, College Station, Texas, USA) programok alkalmazaséaval végeztiik.
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4.2. A randomizalt prospektiv klinikai vizsgalat modszertana

A klinikai vizsgalatot a Helsinki Deklaracié és a CONSORT (Consolidated Standards of
Reporting Trials Statement) irdnyelveit betartva végeztiik.

A vizsgélati protokollunkat az Emberi Erdforrdsok Minisztériuma, Orszagos
Tisztifdorvosi Feladatokért Felelds Helyettes Allamtitkarsag, Egészségiigyi Igazgatasi
Féosztalya 31068-7/2018/EUIG iktatészdmmal engedélyezte az Egészségiigyi
Tudomanyos Tandcs és Kutatasetikai Bizottsag (ETT TUKEB) 42292-5/2018/EKU
igyiratszdmu allasfoglalasa alapjan. A vizsgalatot az etikai engedély birtokdban a
nemzetkozi ajanlasoknak megfelelden az ISRCTN (International Standard Randomised
Controlled Trial Number) nyilvanos adatbazisban is regisztraltuk ISRCTN10993769

iktatdszam alatt.

4.2.1. Beteganyag

A randomizalt prospektiv klinikai vizsgalatunkba olyan kezelést befolyasold szisztémas
betegségtdl mentes, felndtt pacienseket vontunk be, akik felsd allcsonton sorvégi
foghiannyal rendelkeztek €s a hianyzo6 fogak potlasara implantacids protetikai megoldast
kerestek. A vizsgalatban alkalmazott bevalogatasi és kizarasi kritériumokat a 5. tablazat

tartalmazza.

5. tablazat: A randomizalt klinikai vizsgadlat bevailogatasi és kizarasi kritériumai (sajat

tablazat).

bevalogatasi kritériumok kizarasi kritériumok

dohanyzas

. €leté tolté
8. €letév betdltése kronikus alkoholizmus

terhesség

fels6 allcsont sorvégi foghianya .
dializis

kroénikus arciireggyulladas

CBCT alapjan mért alveolaris gerinc szélessége

X csontmetabolizmust befolyéasolo korképek
min. 7mm

kezeletlen diabetes mellitus

biszfoszfonat illetve immunszupressziv

. . o . terapiaban részesiilt
CBCT alapjan az alveolaris gerincél és a sinus erapidban rés

maxillaris alapja kozt mért tavolsag nem haladja kemoterdpidban részesiilt
meg az 5 mm-t fej-nyaki besugarzasban részesiilt

fennalld heamatoldgiai rendellenességek
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A vizsgalatban résztvevd paciensek esetén az implantacidhoz sziikséges vertikalis
csontkinalatot kiilsd arcliregemeléssel terveztik megteremteni, az implantatumok
behelyezésére az arciireg-augmentaciot kovetden egy masodik miitét alkalmaval keriilt
SOT.

A betegeket irasban és szdban is tajékoztattuk a tervezett kezelésekrol, kezelések sordn
alkalmazott anyagokrol, a kezeléstdl varhatd eredményekrél és alternativ ellatasi
lehetdségekrol.

A betegek bevonasara a vizsgalatba irasos beleegyezésiiket kovetden keriilt sor.

A vizsgélathoz sziikséges minimum esetszamot G*Power 3.1 program (v.3.1.9.3, 2017,
Institut fiir Experimentelle Psychologie, Heinrich-Heine-Universitdt, Diisseldorf,
Németorszag) alkalmazasaval kalkulaltuk korabbi klinikai vizsgalatok eredményei
alapjan.

A statisztikai proba a vizsgalati csoportok kozotti egyenld mintaszamot és a kezelések
kozotti 1,05 hatasnagysagot feltételezve, 0,05 szignifikancia szint és 80%-os B-hiba
mellett vizsgalati csoportonként minimalisan 12 arcilireg-augmentaciot iranyzott eld.

A paciensek esetleges visszalépésével is szamolva vizsgalati csoportonként 15-15 kiilsé

arciiregemelés elvégzését terveztiik.

4.2.2. Sebészi beavatkozasok

Azonos miitéttechnikdk és bioanyagok alkalmazéasaval kezeltik a vizsgalatba bevont
valamennyi beteget, a két vizsgalati csoport esetén az egyediili kiilonbség az alkalmazott
gyogyulasi idOk tekintetében volt. A paciensek teszt (3 honapos gyodgyulasi id6) vagy
kontroll (6 honapos gydgyulési id6) csoportba torténd besorolasat egy, a miitéti ellatasban
részt nem vevd személy pénzérme feldobasos moddszerrel végezte a sikeres arciireg-
augmentaciot kovetden. Ezaltal egyidejiileg biztositottuk a mitéti teriiletek
randomizalasat, illetve kikiiszoboltiik a beavatkozasok kivitelezésébodl adodo esetleges
torzito tényezoket (performance bias) is.

Kozvetleniil a miitét elétt minden pacienstdl 4 csd, dsszesen 40ml vénas vért vettiink A-
PRF (A-PRF+ csovek, Process for PRF, Nice, Franciaorszag) készitésé¢hez. A csoveket

14 percig 1300 rpm fordulatszamon centrifugaltuk (Duo Quattro Centrifuge, Process for
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PRF, Nice, Franciaorszag). A folyamat végén a csovekben kialakult fibrin alvadékot
athelyeztiik a gyart6i protokoll szerinti fém dobozba (PRF Box, Process for PRF, Nice,
Franciaorszag), mely alkalmas alvadékok préselésével PRF membranok eldallitasara és
felhasznalasig tarolasukra.

A miutéti beavatkozasokat helyi érzéstelenitésben (Ultracain DS Forte, Sanofi-Aventis,
Paris, Franciaorszdg) végeztik. Az arclireg facialis falanak feltarasdt mesialis
segédmetszéssel kiegészitett gerincéli metszésbol végeztilkk, minden esetben L-alakt
mucoperiostealis lebenyt képeztiink. A kiils6 arcliregemeléshez sziikséges lateralis ablak
kialakitasat piezosebészeti késziilékkel és fiirészes kialakitast piezosebészeti hegyekkel
(SmarThor, Megagen Co., Ltd, Daegu, Dél-Korea) végeztiik. A kialakitott csontablakot
ovatosan eltavolitottuk és az arcliregemelés végéig fizioldgias sooldatban taroltuk. Az
arclireg nyalkahartydjanak emelését tobbszordsen hajlitott, tompa mitkddovégii sinus
kiiretekkel végeztiik. A Schneider-membran sikeres elevatigjat kovetden elkészitettiik az
augmentaciohoz hasznalt kompozit graftot. A grafthoz minden esetben 1db PRF
membrant sebészi ollo alkalmazasaval felapritottunk és 1,5-2 ¢cm® BoneAlbuminnal,
illetve a PRF alvadékok préselése soran keletkezett plazmaval kevertiink Ossze. Az
arclireg nyalkahartyajanak védelmére, illetve az esetleges perforaciok fedésére 2 db PRF
membrant fektettiink a Schneider-membranra a graft behelyezése eldtt, majd a
nyalkahartya alatt kialakitott teret kompozit grafttal toltottiik fel. A csontpotld anyag
behelyezése utan az osteotomids nyilds fedésére és a miitéti teriilet védelme érdekében
visszahelyeztiik az eltavolitott csontablakot, majd az osteotdmia teriiletét PRF
vissza, és nem felszivodo varroanyaggal (Dafilon 4/0 DS19, B. Braun AG, Melsungen,

Németorszag) egyszerii csomos Oltések alkalmazasaval fesziilésmentesen zartuk.
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1. abra: Kiilso arciiregemelés miitéti fazisai (sajat képanyag).

Az arciireg-augmentacidé kontrollalasa céljabol kozvetleniil a mitét utdn panorama
rontgenfelvételt készitettiink. A pacienseket antibiotikum (875mg/125mg amoxicillin-
klavuldnsav 2x1 tabletta 7 napig) és fajdalomcsillapito, gyulladascsokkentd (275 mg
naproxen 3x1 tabletta 3 napig) vénnyel, valamint instrukcidkkal lattuk el. Ezen kiviil
klérhexidin tartalmt szdjviz napi kétszeri hasznalatat rendeltiik el varratszedésig. A
varratok eltavolitdsara a mutétet kovetd 7. napon keriilt sor, mely sordn a paciensek
vizualis analog skéalan (VAS) 1-10 kozott értékelték a miitéti beavatkozas utan tapasztalt
fajdalom mértékeét.

A gyogyulasi idOszak alatt a paciensek nem viseltek fogpotlast az augmentalt teriileten a
terhelésmentes gyogyulés érdekében.

A teszt csoportban 3 hoénappal, a kontroll csoportban 6 hoénappal az augmentaciot
kovetéen CBCT (Planmeca ProMax 3D CBCT, Planmeca Oy, Helsinki, Finnorszag)
felvételt készitettiink az implantacios beavatkozasok tervezéséhez.

Az implantatumok beiiltetését helyi érzéstelenitésben (Ultracain DS Forte, Sanofi-
Aventis, Paris, Franciaorszag) végeztiik, a miitéti teriilet feltarasahoz gerincéli metszést

€s mucoperiostealis lebenyképzést alkalmaztunk. A csontpotolt teriileteken az
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implantdtumagy kialakitdsanal egy az implantacios rendszer furdsorozataba illeszkedd,
sajat tervezésii, a vizsgalathoz legyartatott modularis csonttrepant (Full-Tech Kft,
Szigetszentmiklos, Magyarorszag) alkalmaztunk csontbiopszias mintak vételére (2.4bra).
A 2 mm-es bels6é és 2,7 mm-es kiils6 atmérdvel rendelkezd trepant hasznaltuk az
az implantdtumrendszer sajat furdival folytattuk. A vizsgélat keretein beliil valamennyi
beteget Straumann implantatumokkal (Straumann SP RN Ti-SLA implantitum,
Straumann GmbH, Basel, Svdjc) kezeltiink. Az implantatumok behelyezését kdvetden

primer stabilitisukat RFA késziilékkel mértiik, majd az implantatumokat inyformazo

csavarokkal lattuk el, és egyszerii csomos Oltésekkel zartuk a miitéti teriiletet (3.4bra).

2. abra: A vizsgalathoz fejlesztett modularis trepan és a hasznalataval eltavolitott csontbiopszidas minta

(192).

48



3. abra: Az implantatumok beiiltetésének lépései 3 honappal kiilsé arciiregemelést kovetoen (sajat

képanyag).

A péacienseket antibiotikum (875mg/125 mg amoxicillin-klavuldnsav 2x1 tabletta 7
napig) és fajdalomesillapito, gyulladascsokkentd (275 mg naproxen 3x1 tabletta 3 napig)
vénnyel lattuk el, valamint klorhexidin tartalmi szajviz napi kétszeri hasznalatat
rendeltiik el varratszedésig. A varratok eltavolitdsat 7 nappal a mitétet kdvetden
végeztik.

A pacienseket 6, 8, 10, 12 héttel az implantaciot kovetden kontrollra hivtuk vissza, majd
3 honappal a miutétet kovetden elkezdtiik az implantaitumok protetikai ellatasat. A
protetikai szitudcidonak megfeleléen az implantdtumokra definitiv elldtdsként csavaros

rogzitésti fémkeramia koronat vagy hidpotlast készitettiink.

4.2.3. Rezonancia frekvencia analizis (RFA)

Az implantatumok stabilitdsat RFA késziilékkel kdzvetleniil a beiiltetés utan, illetve a
postoperativ kontrollok soran a 6., 8., 10. és 12. héten ellendriztiik. Az implantatumok
ISQ értékeinek meghatarozasahoz SmartPegeket (SmartPeg, Osstell AB, Goteborg,
Svédorszag) és Osstell késziiléket (Osstell IDx, Osstell AB, Goteborg, Svédorszag)
hasznaltunk.
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4.2.4. Mikromorfometriai vizsgalat (mikroCT)

A csontbiopszids mintdkat kozvetlenill a trepanbdl valo eltavolitdsuk utan 0,3 ml-es
Eppendorf csévekbe (Eppendorf csd, Merck KGaA, Darmstadt, Németorszag) helyeztiik,
¢s 10%-o0s, fizologids séoldat alapu foszfattal (0,1 M PBS, pH=7,3) pufferelt formalin
oldatban fixaltuk. A mintdkat szdmozéassal kodoltuk a mikromorfometriai ¢és
hisztomorfometriai vizsgalatokat el6tt. A mintak szkennelését Bruker mikroCT (Bruker
1272 X-ray microtomograph, Bruker pCT, Kontich, Belgium) késziilékkel végeztiik 5,9
um felbontas, 60 kV csdfesziiltség, 166 pA dramerdsség €és 0,25 mm vastag aluminium
zajsziird alkalmazasa mellett. Ezen bedllitdsok mellett az atlagos szkennelési idé 30 perc
volt. A képanyag rekonstrualasara NRecon programot (v.1.7.4.6., Bruker pnCT, Kontich,
Belgium) hasznaltunk 13-as gytir(i miitermék (ring artifact) és 25%-o0s sugarkeményedési
(beam-hardening) korrekciok mellett. A 3D mikromorfometriai elemzést CTAn
programmal (v.1.17.7.2, Bruker pCT, Kontich, Belgium) végeztiik. A csontmintdk 3D
rekonstrukcidin a strukturdlis mintdzat attekintése sordn azonositottuk a nativ és
augmentalt csontrészeket. A kvantitativ analizishez sziikséges relevans térfogatok (VOI)
meghatdrozasanal a 80-120 szeletnyi atmeneti zéna kizardsra kerilt, igy a
mikromorfometriai vizsgélat minden esetben a mintan beliili nativ és augmentalt
csontrégiok Osszehasonlitasara irdnyult. A mintdk kozotti VOI eltérések (mitéti
terliletenként valtozd alveolaris gerinc magassagabol és a csontbiopszids mintak
hosszabol adodo eltérések) korrekciojara térfogatfiiggetlen bedllitdsokkal végeztik az

elemzéseket.

4.2.5. Szovettani és hisztomorfometriai vizsgalat

A csontmintdkat a mikroCT felvételek elkészitése utan hisztoldgiai €s hisztomorfometriai
modszerekkel vizsgaltuk. A mintdkat dekalcinalast és dehidralast kovetden parafinnba
agyaztuk, és 20 pm-es metszeteket készitettiink. A metszeteket hematoxilin-eozin festést
kovetben szovettani szkennerrel (Panoramic 1000, 3DHISTECH Ltd, Budapest,
Magyarorszag) digitalizaltuk a hisztologiai értékeléshez. A hisztomorfometriai értékelést
a metszetek képanyagan CaseViewer 2.4 program (3DHISTECH Ltd, Budapest,

Magyarorszag) alkalmazasaval végeztik. A digitalizalt metszeteken 150x nagyitas
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mellett azonositottuk a nativ csont és a csontpdtolt teriilet hatarat, hogy kizarhassuk a
nativ csontteriileteket a hisztomorfometriai értékelésbol. A hisztomorfometriai értékelést
csontmintanként két reprezentativ metszeten is elvégeztilk. Adobe PhotoShop (Adobe
System Inc., San Jose, CA, USA) és Imagel for Windows (ImageJ 1.45, 2011, Wayne
Rasband, US National Institute of Health, Bethesda, MD, USA) programok segitségével,
festddés alapu manudlis szegmentaciot kovetden, meghataroztuk a csontpotolt teriiletek

esetén az NB, RG és NMT szazalékos aranyat.

4.2.6. Statisztikai analizis

A statisztikai értékeléshez a mérési paraméterek atlag + szoras értékeit hasznaltuk. Az
adateloszlas normalitasat Shapiro—Wilk teszt alapjan értékeltiik és hataroztuk meg, hogy
parametrikus vagy nem parametrikus statisztikai eljaras sziikséges az adott paraméter
statisztikai értékeléséhez.

Az ISQ értékek normadl eloszlast mutattak az implantacié idején, ezért statisztikai
értékelésiiket parametrikus, one-way ANOVA teszttel végeztiik. A 6., 8., 10. és 12. héten
mért ISQ értékeket nem normal eloszlas jellemezte, igy esetiikben nem parametrikus
statisztikai tesztként Mann-Whitney U probat alkalmaztunk.

A mikroCT adatok esetében a négy adatsor (teszt csoport nativ csont, teszt csoport
augmentalt csont, kontroll csoport nativ csont, kontroll csoport augmentalt csont)
tobbszords Osszehasonlitasat végeztiik el. A csonttérfogat arany (BV/TV), a csontfelszin-
csonttérfogat arany (BS/BV), a trabekulak kozti tavolsag (Tb.Sp), a teljes porozitasi arany
(Po(tot)) és a nyitott porozitasi arany (Po(op)) értékei normal eloszlast mutattak, ezért
tobbszOrds  Osszehasonlitdishoz ~ one-way ~ ANOVA  tesztet, a  paronkénti
Osszehasonlitdishoz Bonferroni valamint Tukey HSD post hoc teszteket alkalmaztunk
értékelésiiknél. A csontfelszin denzitds (BS/TV), a trabekularis vastagsag (Tb.Th), a
trabekularis csont mintazati faktor (Tb.Pf) és a konnektivitas (Conn) értékei eltértek a
normdl eloszlastol, ezért nem paraméteres probaként tobbszords Osszehasonlitasukat
Kruskal-Wallis teszttel végeztiik, szignifikans kiilonbségek esetén a paronkénti
Osszehasonlitdshoz Bonferroni post hoc tesztet alkalmaztunk.

A hisztomorfometriai paramétereket normal eloszlas jellemezte, igy esetilkkben a

statisztikai értékeléshez parametrikus probaként one-way ANOVA tesztet hasznaltunk.

51



A statisztikai szamitdsokat IBM SPSS Statistics 25 programmal (IBM Corporation, New
York, NY, USA) végeztiik, a vizsgalati csoportok kozotti eltéréseket p<0,05 értékek

esetén tekintettiik szignifikansnak.
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5. Eredmények

5.1. A szisztematikus irodalomkutatas és metaanalizis eredményei

A szisztematikus irodalomkutatasunk az esetleges duplikdtumok kisziirése utdn 4055
kozleményt eredményezett, melyeket az elézetes szelekcids kritériumaink szerint harom
1épésben, cim, absztrakt, és a teljes kézirat attekintése alapjan sziirtiink. Osszesen 163
kozleményt vizsgaltunk teljes terjedelmében, ezek koziil 69 felelt meg valamennyi
bevalogatasi kritériumunknak (66, 76, 108, 130, 137, 150, 155, 186, 215-275). Az NMA
kivitelezhetéségének feltétele, hogy a vizsgalatokon belill az NMA szempontjabol
kiilonb6z6é csoportba sorolt intervencidkat alkalmazzanak, valamint a kiilonb6zo
vizsgalatokban alkalmazott intervenciok kozott kapcsolati halot lehessen 1étrehozni. Ezen
feltételek ellendrzése soran tovabbi 35 kozleményt kellett kizdrnunk a kvantitativ
analizisbdl (66, 150, 155, 186, 245-275). A megmaradt 34 randomizalt klinikai vizsgalat
adatait felhasznalva Osszesen 28 kiilonféle graftanyag alkalmazéasanak atlagos gyogyulési

1d6t (5-8 honap) kovetd hisztomorfometriai eredményeit tudtuk elemezni.

A szelekcid folyamatat, a kizarasok indokait az 4. abran tiintettiik fel.
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Adatbazisbol tortént kereséssel azonositott
- talalatok
R e Cochrane (n=417)
§ e Ebsco (n=3142)
o Embase (n=2249 -
5 e Pubmed ((n _ 2281)) (n=10711) Tovéabbi azon;)sit(?ttt) tflllélatok, egyéb
e WOS (n=2622) (();rng;)
v
Talalatok a duplikatumok eltavolitasa utan
(n=4055)
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S
:E \4
Z Sziirt talalatok Kizarva cim és absztrakt alapjn
(n=4055) (n=3892)
) A
Teljes terjedelemben Kizarva a bevalogatési kritériumoktol valo
g megvizsgalt kozlemények: eltérés miatt
E (n=163) (n=94)
=
£
<
Y Kvantitativ szintézisbdl kizart vizsgalatok,
— P , a kizaras indokai szerint:
Kvalitativ 6sszefoglaloba o Eliérd gyogyuldsi idok
) beeme(l; \;12659g)alatok alkalmazasa a vizsgalati
" csoportok kozott (n = 5)
N] e Azonos alcsoportba sorolt
& bioanyagok keriiltek vizsgalatra
= (n=18)
2 o halozati kapcsolat hidnya a
R bioanyag alcsoportok kozott
, (n=4)
— o haldzati kapcsolatok szama
Kvantitativ szintézisben elégtelen a metaanalizis
szerepld vizsgalatok elvégzéséhez
(halozati metaanalizis) (n=11)
(n=34)

4. abra: 4 szelekcio folyamata és a kizardsok blokkdiagramja. Az abran az ,,n” az elemszamot jel6li

(210).
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Az NMA-ba bevont vizsgalatok legfontosabb adatait az 6. tablazatban tiintettiik fel.

6. tablazat: 4 halozati metaanalizisbe (NMA) bevont vizsgalatok adatai kéziil az elsé
szerzo nevét és a publikdcio évet, a vizsgalat sordan elvégzett kiilsé arciiregemelések
szamat, az augmentdciohoz hasznalt bioanyagokat, a bioanyagok NMA szerinti

besorolasat, a miitéti teriileten ujonnan képzodott csont atlagat és szordsat, valamint az

augmentacio utan alkalmazott gyogyulasi idoket mutatja be (210).

Ujonnan képzédott Graft
Publikaci6 adatai Elemszam Kezelés J pz gyogyulasi
csont (%) o1
idé
. p Publikacié Arcurelg-' . Vizsgalatban alkalmazott Bmanyag’ol’( . p - .
Elsészerzé éve augmenticié bioanvagok alcsopotositasi atlag SZOras honap
(db) yag kategoriak szerint
szarvasmarha xenograft
Batas 2019 6 novekedési faktorokban gazdag Bovine+PRGF 35,6 8,26 6
vérplazmaval (PRGF) keverve
6 szarvasmarha xenograft Bovine 37,8 3,15 6
Flichy- polilaktat-poliglikolat (PLGA)
Ferna }:1 2019 16 bevonati bifazikus kalcium- BCP+PLGA 31,25 13,82 6
ernandez foszfat (HA/B-TCP = 60/40)
bifazikus kalcium-foszfat
20 (HA/B-TCP = 60/40) BCP 34,09 14,11 6
bifazikus kalcium-foszfat
Oh 2019 27 (HA/B-TCP = 60/40) BCP 28,84 7,94 6
25 szarvasmarha xenograft Bovine 25,13 9,56 6
Kivovics 2018 12 albumin bevonatu allograft Allo 36,28 8,00 6
11 szarvasmarha xenograft Bovine 50,23 10,79 6
Menezes 2018 9 bioeelerdm autf)log Bioglasst+ AB 1:1 45,8 13,8 6
csonttal keverve (1:1)
12 autolog csont AB 42 16,6 6
szarvasmarha xenograft
Nizam 2018 13  leukocytakban és Bovine-PRF 2138 8,78 6
vérlemezkékben gardag
fibrinnel (L-PRF) keverve
13 szarvasmarha xenograft Bovine 21,25 5,59 6
Theodoro 2018 6 SRR TGNl Bovine + AB 1:1 355 3,95 6
autolog csonttal keverve (1:1)
szarvasmarha xenograft
autolog csonttal keverve (1:1), q .
6 csontp6tlas utan a mitéti LEtowiiE + AR 1.‘1 * 32 13,75 6
L . ) laser stimulation
tertilet soft 1ézeres
stimulalasaval (LLLT)
nanopordzus bifazikus
Jelusic 2017 30 kalcium-foszfat (HA/p- BCP 38,42 12,61 6
TCP = 60/40)
beta-trikalcium-foszfat (B-
30 TCP) B-TCP 36,16 19,37 6
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Ujonnan képzédott

Graft

Publikacié adatai Elemsziam Kezelés csont (%) gyojgy:llasn
idé
p . | Publikacié Arcure'g-. . Vizsgalatban alkalmazott Bloanyag}) k . p -~ .
Elsoszerzé éve augmenticioé bioanvagok alcsopotositasi atlag SzOras hoénap
v (db) loanyag kategoriak szerint
Kilic 2017 9 PR s B-TCP 334 | 1043 6
)
beta-trikalcium-foszfat (B-
9 TCP) vérlemezkékben gazdag B-TCP + PRP 34,83 10,12 6
plazmaval (PRP) keverve
beta-trikalcium-foszfat (B-
8 TCP) vérlemezkékben gazdag B-TCP + PRF 32,03 6,34 6
fibrinnel (PRF) keverve
Lee 2017 7 szarvasmarha xenograft Bovine 26,15 7,11 6
8 sertés xenograft Porcine 29,77 9,38 6
silica gélben agyazott
nanokristalyos hidroxi-apatit
Meimandi 2017 10 (HA) novekedési faktorokban HA-+silica gel+PRGF 30,29 8,45 6
gazdag vérplazmaval (PRGF)
keverve
silica gélben agyazott
10 nanokristalyos hidroxi-apatit HA-+silica gel 30,84 6,76 6
(HA)
silica gélben agyazott
Meymandi 2017 9 nanokristalyos hidroxi-apatit HA-+silica gel 25,29 7,29 6
(HA)
bifazikus kalcium-foszfat
9 (HA/B-TCP = 60/40) BCP 18,69 5,63 6
bifazikus kalcium-foszfat
Nery 2017 10 (HA/B-TCP = 60/40) BCP 43,4 6,1 6
bifazikus kalcium-foszfat
(HA/B-TCP = 60/40) zomanc
0 matrix derivatummal (EMD) BEEUENMD 43 9 6
keverve
Percira 2017 1 be‘“‘"‘ka'CT‘g";)'f"“f“‘ (- B-TCP 448 2,1 6
beta-trikalcium-foszfat (B-
9 TCP) autolog csonttal keverve B-TCP + AB (1:1) 32,8 16 6
(1:1)
12 autolog csont AB 46,1 16,3 6
Pereira 2017 10 bioiiveg keramia Bioglass 45,6 13,5 6
10 bioiiveg keramia autolog Bioelass+ AB 1:1 45.8 13.9 6
csonttal keverve (1:1) RS : i ’
10 autolog csont AB 39,9 15,8 6
. szinterezett nanokristalyos
Stacchi 2017 26 hidroxi-apatit (HA) HA (nano) 349 15 6
26 szarvasmarha xenograft Bovine 38,5 17 6
de Oliveira 2016 7 szarvasmarha xenograft Bovine 27,3 5,55 6
szarvasmarha xenograft
autolog csontveld .
7 koncentrétummal (BMC) Bovine + BMC 38,44 12,34 6
keverve
Pasquali, 2015 8 szarvasmarha xenograft Bovine 27,3 5,55 6
szarvasmarha xenograft
autolog csontveld .
8 koncentratummal (BMC) Bovine + BMC 55,15 20,91 6
keverve
szarvasmarha xenograft
. autolog csontveld .
Wildburger 2014 6 Koncentratummal (BMC) Bovine + BMC 13,5 5,4 6
keverve
7 szarvasmarha xenograft Bovine 13,9 8,5 6
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Ujonnan képzédott Graft

Publikacié adatai Elemsziam Kezelés csont (%) gyojgy:llasn
idé
p . | Publikacié Arcure'g-. . Vizsgalatban alkalmazott Bloanyag}) k . p -~ .
Elsoszerzé éve augmenticioé bioanvagok alcsopotositasi atlag SzOras hoénap
v (db) loanyag kategoriak szerint
Khairy 2013 5 autolog csont AB 39,5 7.4 6
autolog csont vérlemezkékben
5 gazdag plazmaval (PRP) AB+PRP 28 4,1 6
keverve
Payer 2013 5 szarvasmarha xenograft Bovine 10,41 5,25 6

szarvasmarha xenograft
6 autolog csontveld Bovine+tBMA 14,17 3,59 6
aspiratummal (BMA) keverve

Kurkcu 2012 10 szarvasmarha xenograft Bovine 30,13 345 6,38,
beta-trikalcium-foszfat (B-
13 TCP) B-TCP 21,09 2,86 6,6

bifazikus kalcium-foszfat
(HA/B-TCP = 60/40) fibrin

Wagner 2012 29 e (53 BCP+FS 20 7,70 6+1
keverve
29 SIS TENypl Bovine+AB 1:1 245 7.1 6+1

autolog csonttal keverve (1:1)

szarvasmarha xenograft
Zhang 2012 6 vérlemezkékben gazdag Bovine+PRF 18,35 5,62 6
fibrinnel (PRF) keverve

5 szarvasmarha xenograft Bovine 12,95 5,33 6
Galindo- szarvamarha xenograft autolog . .
Moreno 2ol & csonttal keverve (50/50) oynch Sl 36 9,44 6

szarvamarha xenograft autolog

14 csonttal keverve (80/20) Bovine +AB 4:1 37,38 17,46 6
5o oS 28,25-

Bettega 2009 12 autolog csont AB 42,5 51,15% 6
autolog csont autolog 31.15-

12 vérlemezke koncentratummal AB+APC 37,1 48’7"/ 6
170

(APC) keverve

bifazikus kalcium-foszfat
Lindgren 2009 11 (HA/B-TCP = 60/40) + 1db BCP 41,1 9,8 8

mikroimplantdtum 2x10mm

szarvasmarha xenograft + 1db

i mikroimplantatum 2x10mm AT g L 8
rigid felszivodo copolymer .
Felice 2009 10 membrén (L-laktat, D-laktat és B‘Odeglradable 242 6.5 6
glikolat alapu) copofymer
10 szarvasmarha xenograft Bovine 36,1 4,6 6

szarvasmarha xenograft
Torres 2009 5 vérlemezkékben gazdag Bovine+PRP 31 5 6
plazmaval (PRP) keverve

5 szarvasmarha xenograft Bovine 21,3 4,5 6

bifazikus kalcium-foszfat

Cordaro 2008 14 (HA/B-TCP = 60/40) BCP 21,6 10 6,73
18 szarvasmarha xenograft Bovine 19,8 7,9 6,8
G | ooy | s | et et | s | 3|6
5 b lewniherisii Bioglass+ AB 1:1 33,08 8,18 6
csonttal keverve (1:1)
Szabé 2005 20 be‘a"’ika'CTig";)'f"“f‘“ (- B-TCP 36,47 6.9 6
20 autolog csont AB 38,34 7.4 6
Zerbo 2004 5 autolog csont AB 41 10 6
5 beta-trikal?él;)—foszfét (B- B-TCP 19 5 6
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Ujonnan képzédott Graft

Publikacié adatai Elemszim Kezelés csont (%) gyogyylasn
idé
. . Publikacié Arcure,g-” Vizsgalatban alkalmazott Bmanyag’ol’( . . - .
Elsészerzé éve augmentacié bioanvagok alcsopotositasi atlag SZOras honap
(db) yag kategoriak szerint

beta-trikalcium-foszfat (B-
Wiltfang 2003 17 TCP) vérlemezkékben gazdag B-TCP+PRP 38 32-43% 6
plazmaval (PRP) keverve

beta-trikalcium-foszfat (B-

TCP) B-TCP 29 25-37% 6

A graftanyagok kapcsolati halojat az 5. abra mutatja.

X i . Bovine + AB 4:1
Bovine+AB 1:1 + laser stimulation BCP +FS

AB +APC

Bovine +AB 1:1

AB Bioglass + AB 1:1

AB +PRP Bioglass

B-TCP+AB 1:1 BCP+PLGA

B-TCP +PRP BCP +EMD

R-TCP +PRF BCP

B-TCP HA + silica gel + PRGF

Bovine + PRGF HA +silica gel

Bovine +PRP Biodegradable copolymer

nanoHA
Bovine + BMA Bovine + PRF

Bovine + BMC

Bovine

5. abra: Kiilso arciiregemeléshez 5-8 honapos gyogyulasi idok esetén alkalmazott csontpotlo anyagok
kapcsolati halozata. A pontok mérete a vizsgalatok szamaval aranyos. Fekete vonalak jelolik a direkt
osszehasonlito vizsgalatokat, a vonalvastagsag az 6sszehasonlitasok szamaval aranyos. Roviditések:
autolog csont (AB), allograft (Allo), szarvasmarha eredetii xenograft (Bovine), sertés eredetii
xenograft (Porcine), bifazikus kalcium-foszfat (BCP), beta-trikalcium-foszfat (3-TCP), biotiveg
keramia (Bioglass), nanokristalyos hidroxi-apatit (nanoHA), rigid, felszivodo (L-laktat, D-laktat,
glikolat alapu)polimer membran (Biodegradable copolymer), szarvasmarha eredetii xenograft
autolog csonttal keverve 1:1 (Bovine+AB 1:1), szarvasmarha eredetii xenograft autolog csonttal
keverve, csontpotlas utan a miitéti teriileten soft lézeres stimuldlas (Bovine+AB 1:1+laser
stimulation), szarvasmarha eredetii xenograft autolog csonttal keverve 4:1 (Bovine+AB 4:1),

szarvasmarha eredetii xenograft vérlemezkékben gazdag fibrinnel keverve (Bovine+PRF),
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szarvasmarha eredetii xenograft verlemezkékben gazdag plazmaval keverve (Bovine+PRP),
szarvasmarha eredetii xenograft novekedési faktorokban gazdag vérplazmaval keverve
(Bovine+PRGF), szarvasmarha eredetii xenograft autolog csontvelo aspiratummal keverve
(Bovine+BMA), szarvasmarha eredetii xenograft autolog csontveld koncentratummal keverve
(Bovine+BMC), bioiiveg keramia autolog csonttal keverve 1:1 (Bioglass+AB 1:1), beta-trikalcium-
foszfat autolog csonttal keverve 1:1 (B-TCP+AB 1:1), beta-trikalcium-foszfat vérlemezkékben
gazdag plazmaval keverve ()-TCP+PRP), beta-trikalcium-foszfat vérlemezkékben gazdag fibrinnel
keverve (B-TCP+PRF), autolog csont vérlemezkekben gazdag plazmaval keverve (AB+PRP),
autolog csont autolog vérlemezke koncentratummal keverve (AB+APC), bifazikus kalcium-foszfat
fibrin szovetragasztoval keverve (BCP+FS), bifazikus kalcium-foszfat laktat és glikolat alapu
polimerrel feliiletkezelve (BCP+PLGA), bifazikus kalcium-foszfat zomanc matrix derivatummal
keverve (BCP+EMD), silica gélbe agyazott nanokristalyos hidroxi-apatit (HA+silca gel), silica
gélbe agyazott nanokristalyos hidroxi-apatit névekedési faktorokban gazdag vérplazmaval keverve

(HA+silica gel+PRGF) (210).

A kvantitativ szintézisbe bevont egyik randomizalt klinikai vizsgélat harom vizsgalati
csoportjabol kettében szarvasmarha xenograft és kiillonb6z6 centrifugalasi protokollokkal
eldallitott csontveld koncentratumok (BMC) egyiittes alkalmazasat vizsgalta (217).
Alcsoportképzésiink alapjan mindkét beavatkozast ugyanabba az alcsoportba
(Bovine+BMC) soroltunk. Tekintettel arra, hogy a metaanalizis nem végezhetd el, ha
ugyanazon vizsgalaton beliil azonos anyagot Osszehasonlité kisérleteket végeztek, a
kettds centrifugélasi protokollt tartalmazoé vizsgalati csoportot kizartuk az elemzésbol. A
jelenlegi NMA-ban a Bovine+tBMC alcsoport harom klinikai vizsgalat eredményeit
tartalmazza, melyekben egylépéses centrifugalasi protokollt alkalmaztak a BMC

eléallitasahoz (217, 233, 241).
Az NMA-ba bevont kozlemények torzitd hatdsainak értékelését a 6. abra mutatja. A 34

kozleménybdl 6tot értékeltiink alacsony rizikéjunak, mig husz koézlemény esetében

kérdéses, kilenc esetében pedig magas volt a torzitd hatasok rizikoja.
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6. abra: A metaanalizisbe bevont randomizalt klinikai vizsgalatok eredményeket torzito hatasainak

értékelése (210).
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Metaanalizislink soran Osszesen 378 parositott Osszehasonlitast végeztiink, melybdl
Osszesen két esetben tudtunk szignifikdns kiilonbséget kimutatni az alkalmazott
bioanyagok 11j csont képzddést kivaltod hatasa kozott.

A szarvasmarha xenograft+tBMC kompozitgraft alkalmazasa szignifikdnsan jobb
eredményt mutatott az allograft (7.abra) és a rigid, felszivodo (L-laktat, D-laktat és
glikolat alapt) copolymer membran (8.4bra) alcsoportok alkalmazésaval elért

eredményeknél.

Osszehasonlitas Alloval Atlagos eltérés, zarojelben a 95%-o0s
"hihetoségi intervallum" (Crl) értékei
BCP -T—— 14.(-6.4, 34))
BCP+EMD B 14.(-14., 41)
BCP+FS e Ean —— 14.(-24., 53)
BCP+PLGA —T 11.(-16.,39.)
RTCP —o— 7.6 (-15.,30.)
R-TCP+AB 1:1 — -0.29 (-31,, 31)
R-TCP+PRF B 8.7(20, 37)
R-TCP+PRP —— 14.(-13,39)
Biodegradable copolymer — 2.(-23.,, 27)
Bioglass T 21.(-8.8,53)
Bioglass+AB 1:1 - 21.(-7.2,50)
Bovine T 14.(-4.2, 32)
Bovine+AB 1:1 —_—t— 18.(-14., 54)
Bovine+AB 4:1 e e 20.(-19.,, 61)
Bovine+AB 1:1 + laser stimulation ———o0——— 15.(-23.,55.)
Bovine+BMA _1T—— 17.(-7.7, 43)
Bovine+BMC —— 24.(3.2,46)
Bovine+PRF -+ 16.(-5.7, 39)
Bovine+PRGF R — 12.(-15., 37)
Bovine+PRP —— 23.(-0.90, 48.)
HA+silica gel —_ 21.(-6.9, 48)
HA+silica gel+PRGF —— 20.(-12., 52)
HA (nano) —_ 10.(-15., 36.)
Porcine 4o 18.(-7.8, 43)
1
-40 0 70

7. abra: A metaanalizis parositott osszehasonlitasainak eredménye. Allograft osszehasonlitasa egyéb
bioanyagokkal. Roviditések: allograft (Allo), szarvasmarha eredetii xenograft (Bovine), sertés eredetii
xenograft (Porcine), bifazikus kalcium-foszfat (BCP), beta-trikalcium-foszfat (B-TCP), bioiiveg
keramia (Bioglass), nanokristalyos hidroxi-apatit (nanoHA), rigid, felszivodo (L-laktat, D-laktat,
glikolat alapu)polimer membran (Biodegradable copolymer), szarvasmarha eredetii xenograft autolog
csonttal keverve 1:1 (Bovine+AB 1:1), szarvasmarha eredetii xenograft autolog csonttal keverve,
csontpotlas utan a miitéti teriileten soft lézeres stimulalas (Bovine+AB 1:1+laser stimulation),
szarvasmarha eredetii xenograft autolog csonttal keverve 4:1 (Bovine+AB 4:1), szarvasmarha eredetii
xenograft vérlemezkékben gazdag fibrinnel keverve (Bovine+PRF), szarvasmarha eredetii xenograft
verlemezkékben gazdag plazmaval keverve (Bovine+PRP), szarvasmarha eredetii xenograft
novekedesi faktorokban gazdag vérplazmaval keverve (Bovine+PRGF), szarvasmarha eredetii
xenograft autolog csontveld aspiratummal keverve (Bovine+BMA), szarvasmarha eredetii xenograft
autolog csontvelé koncentratummal keverve (Bovine+BMC), bioiiveg keramia autolog csonttal

keverve 1:1 (Bioglass+AB 1:1), beta-trikalcium-foszfat autolog csonttal keverve 1:1 (-TCP+AB 1:1),
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beta-trikalcium-foszfat verlemezkékben gazdag plazmaval keverve (3-TCP+PRP), beta-trikalcium-
foszfat vérlemezkékben gazdag fibrinnel keverve (-TCP+PRF), bifazikus kalcium-foszfat fibrin
szovetragasztoval keverve (BCP+FS), bifazikus kalcium-foszfat laktat és glikolat alapu polimerrel
feliiletkezelve (BCP+PLGA), bifazikus kalcium-foszfat zomanc matrix derivatummal keverve
(BCP+EMD), silica gelbe agyazott nanokristalyos hidroxi-apatit (HA+silca gel), silica gélbe agyazott
nanokristalyos hidroxi-apatit novekedési faktorokban gazdag vérplazmaval —keverve (HA+silica

gel+PRGF) (korabban nem publikalt sajat abra).

Osszehasonlitas Biodegradable copolymerrel Atlagos eltérés, zarojelben a 95%-0s
"hihetoségi intervallum" (Crl) értékei

Bioglass ———  19.(-11.,50)

Bioglass+AB 1:1 D 19.(-8.3, 48)

Bovine —— 12.(-5.3,29))

Bovine+AB 1:1

Bovine+AB 4:1

Bovine+AB 1:1 + laser stimulation
Bovine+BMA

————  17.(-16, 52)
————— 18.(-21,58)
—o————— 13.(-25,53)

i —_1—— 16.(-9., 40)
Bovine+BMC —_—— 22.(25, 44)
Bovine+PRF —1—— 15.(-6.4, 36.)
Bovine+PRGF —_t 9.8 (-16., 35)
Bovine+PRP T 21.(-2.6,46.)
HA+silica gel —_—— 19.(-8.2,46.)
HA+silica gel+PRGF _— 18.(-13., 50)
HA (nano) —_—t 8.3(-17.,34)
Porcine o e e— 16.(-9.3, 41)

1
-30 0 60

dbra: A metaanalizis parositott 0sszehasonlitasainak eredmenye. Rigid, felszivodo (L-laktat, D-laktat
és glikolat alapu) copolymer membran d&sszehasonlitisa egyéb bioanyagokkal. Roviditések:
szarvasmarha eredetii xenograft (Bovine), sertés eredetii xenograft (Porcine), biotiveg keramia
(Bioglass), nanokristalyos hidroxi-apatit (nanoHA), rigid, felszivodo (L-laktat, D-laktat, glikolat
alapu)polimer membran (Biodegradable copolymer), szarvasmarha eredetii xenograft autolog
csonttal keverve 1:1 (Bovine+AB 1:1), szarvasmarha eredetii xenograft autolog csonttal keverve,
csontpotlas utan a miitéti teriileten soft lézeres stimulalas (Bovine+AB 1:1+laser stimulation),
szarvasmarha eredetii xenograft autolog csonttal keverve 4:1 (Bovine+AB 4:1), szarvasmarha eredetii
xenograft vérlemezkékben gazdag fibrinnel keverve (Bovine+PRF), szarvasmarha eredetii xenograft
verlemezkékben gazdag plazmaval keverve (Bovine+PRP), szarvasmarha eredetii xenograft
novekedesi faktorokban gazdag vérplazmaval keverve (Bovine+PRGF), szarvasmarha eredetii
xenograft autolog csontveld aspiratummal keverve (Bovine+BMA), szarvasmarha eredetii xenograft
autolog csontvelé koncentratummal keverve (Bovine+BMC), bioiiveg keramia autolog csonttal
keverve 1:1 (Bioglass+AB 1:1), silica gelbe agyazott nanokristalyos hidroxi-apatit (HA+silca gel),
silica gélbe agyazott nanokristialyos hidroxi-apatit novekedési faktorokban gazdag vérplazmaval

keverve (HA+silica gel+PRGF) (korabban nem publikalt sajat abra).
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Az autolog csontgraftot a tobbi vizsgélati csoporttal Osszehasonlitva nem taldltunk

szignifikans kiillonbségeket (9. abra).

9.

Osszehasolitva AB-val Atlagos eltérés, zarojelben a 95%-0s
"hihetoségi intervallum" (Crl) értékei
AB+APC —o— 5.5(-22., 12)
AB+PRP —— -12.(-29., 6.5)
Allo —— -16.(-41.,8.1)
BCP —a— -15(-19., 15)
BCP+EMD —_— -2.(-27.,22)
BCP+FS —d——  18(31.27.
BCPHPLGA T L3G0a0)
R-TCP —ot 82(-
B-TCP+AB 1:1 — 1 ?52 E}S §13§
R-TCP+PRF —— -7.2(-28.,12)
R-TCP+PRP —O— -22(-19.,14)
Biodegradable copolymer —_— -14.(-39.,9.1)
Bioglass — 52(-14.,24)
Bioglass+AB 1:1 —1— 47(-9.7, 20)
Bovine —_—— -2.1(-19., 14.)
Bovine+AB 4:1 —to——— 39(-27.34)
Bovine+AB 1:1 + laser stimulation —a4— -0.73(-31, 30)
Bovine+BMA —_— 15(-23, 26)
Bovine+BMC —— 8.(-12,28)
Bovine+AB 1:1 —_—f 29(-21,26)
Bovine+PRF _— 0.69(-21.,21)
Bovine+PRGF —_—— -4.2(-31, 20)
Bovine+PRP —T—  75(17, 31)
HA+silica gel —_—T— 49(-21,29)
HA+silica gel+PRGF — 10— 42(-27, 34)
HA (nano) —_— -5.7(-31.,19)
Porcine —— 1.6 (-24., 26.)
1

n
=]
o

40

abra: A metaanalizis parositott ésszehasonlitasainak eredmenye. Autolog csontgraft dsszehasonlitasa
egyéb bioanyagokkal. Roviditések: autolog csont (AB), allograft (Allo), szarvasmarha eredetii
xenograft (Bovine), sertés eredetii xenograft (Porcine), bifazikus kalcium-foszfat (BCP), beta-
trikalcium-foszfat (3-TCP), bioiiveg keramia (Bioglass), nanokristalyos hidroxi-apatit (nanoHA),
rigid, felszivodo (L-laktat, D-laktat, glikolat alapu)polimer membran (Biodegradable copolymer),
szarvasmarha eredetii xenograft autolog csonttal keverve 1:1 (Bovine+AB 1:1), szarvasmarha eredetii
xenograft autolog csonttal keverve, csontpotlas utin a miitéti teriileten soft lézeres stimuldlas
(Bovine+AB 1:1+laser stimulation), szarvasmarha eredetii xenograft autolog csonttal keverve 4:1
(Bovine+AB 4:1), szarvasmarha eredetii xenograft vérlemezkékben gazdag fibrinnel keverve
(Bovine+PRF), szarvasmarha eredetii xenograft vérlemezkékben gazdag plazmaval keverve
(Bovine+PRP), szarvasmarha eredetii xenograft névekedeési faktorokban gazdag vérplazmaval keverve
(Bovine+PRGF), szarvasmarha eredetii xenograft autolog csontvel6 aspiratummal keverve
(Bovine+BMA), szarvasmarha eredetii xenograft autolog csontvelé koncentratummal keverve
(Bovine+BMC), bioiiveg keramia autolog csonttal keverve 1:1 (Bioglass+AB 1:1), beta-trikalcium-
foszfat autolog csonttal keverve 1:1 (3-TCP+AB 1:1), beta-trikalcium-foszfat verlemezkékben gazdag
plazmaval keverve (3-TCP+PRP), beta-trikalcium-foszfat vérlemezkékben gazdag fibrinnel keverve
(B-TCP+PRF), autolog csont verlemezkékben gazdag plazmaval keverve (AB+PRP), autolog csont

autolog vérlemezke koncentratummal keverve (AB+APC), bifazikus kalcium-foszfat fibrin
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szovetragasztoval keverve (BCP+FS), bifazikus kalcium-foszfat laktat és glikolat alapu polimerrel
feliiletkezelve (BCP+PLGA), bifazikus kalcium-foszfat zomanc matrix derivatummal keverve
(BCP+EMD), silica gelbe agyazott nanokristalyos hidroxi-apatit (HA+silca gel), silica gélbe agyazott
nanokristalyos hidroxi-apatit névekedési faktorokban gazdag verplazmaval keverve (HA+silica

gel+PRGF) (korabban nem publikalt sajat abra).

Az NMA alapjan kiszamitottuk a 28 arciiregemelésnél alkalmazott csontpdtloanyag
rangsoroldsi valdszinliségét minden anyaghoz kapcsolddd lehetséges rangsorban
megbecsiilve. A graftanyagok rangsorolasat a SUCRA gorbe, valamint az atlag rangok
Osszesitésével végeztik. A SUCRA rangsor alapjan arciireg-augmentaciot kovetd 5-8
hoénapos gyogyulasi iddszak utan az NB szazalékos aranyat tekintve a leghatékonyabb
graftanyagok a szarvasmarha xenograft BMC-vel keverve (81%), a szarvasmarha
xenograft PRP-vel keverve (77 %), a bioiiveg kerdmia autolég csonttal keverve 1:1
(70%), silica gélbe agyazott nanokristalyos hidroxi-apatit (70%) ¢€s bioiiveg keramia
(70%). Az autoldég csont onmagaban alkalmazva a rangsorban a tizenkettedik helyet
foglalja el. Alkalmazéasaval 57% az esély, hogy kiilsd arciiregemelést kovetden 5-8
honappal a mitéti teriileten Gjonnan képz6dd csont szézalékos aranyat tekintve a

leghatékonyabb graftanyagot hasznéljuk (10. abra).
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Arciregemeléshez hasznalt graftanyagok

10. abra: A csontpotlo anyagok rangsorolasa csontképzodési hatékonysaguk szerint a valosziniisegi
gorbék, gorbe alatti teriileteinek (SUCRA) kiszamitdasa alapjan. Az abra a kummulativ valosziniiséget
a legjobb rangra szazalékos formaban fejezi ki. Roviditések: autolog csont (AB), allograft (Allo),
szarvasmarha eredetii xenograft (Bovine), sertés eredetii xenograft (Porcine), bifazikus kalcium-
foszfat (BCP), beta-trikalcium-foszfat (3-TCP), bioiiveg keramia (Bioglass), nanokristalyos hidroxi-
apatit (nanoHA), rigid, felszivodo (L-laktat, D-laktat, glikolat alapu)polimer membran (Biodegradable
copolymer), szarvasmarha eredetii xenograft autolog csonttal keverve 1:1 (Bovine+AB 1:1),
szarvasmarha eredetii xenograft autolog csonttal keverve, csontpotlas utan a miitéti teriileten soft
lézeres stimulaldas (Bovine+AB 1:1+laser stimulation), szarvasmarha eredetii xenograft autolog
csonttal keverve 4:1 (Bovine+AB 4:1), szarvasmarha eredetii xenograft veérlemezkékben gazdag
fibrinnel keverve (Bovine+PRF), szarvasmarha eredetii xenograft verlemezkékben gazdag plazmaval

keverve (Bovine+PRP), szarvasmarha eredetii xenograft novekedési faktorokban gazdag vérplazmaval
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keverve (Bovine+PRGF), szarvasmarha eredetii xenograft autolog csontveld aspiratummal keverve
(Bovine+BMA), szarvasmarha eredetii xenograft autolog csontvelé koncentratummal keverve
(Bovine+BMC), bioiiveg keramia autolog csonttal keverve 1:1 (Bioglass+AB 1:1), beta-trikalcium-
foszfat autolog csonttal keverve 1:1 (3-TCP+AB 1:1), beta-trikalcium-foszfat verlemezkékben gazdag
plazmaval keverve (3-TCP+PRP), beta-trikalcium-foszfat vérlemezkékben gazdag fibrinnel keverve
(B-TCP+PRF), autolog csont verlemezkékben gazdag plazmaval keverve (AB+PRP), autolog csont
autolog veérlemezke koncentratummal keverve (AB+APC), bifazikus kalcium-foszfat fibrin
szovetragasztoval keverve (BCP+FS), bifazikus kalcium-foszfat laktat és glikolat alapu polimerrel
feliiletkezelve (BCP+PLGA), bifazikus kalcium-foszfat zomanc matrix derivatummal keverve
(BCP+EMD), silica gelbe agyazott nanokristalyos hidroxi-apatit (HA+silca gel), silica gélbe agyazott
nanokristalyos hidroxi-apatit névekedési faktorokban gazdag verplazmaval keverve (HA+silica

gel+PRGF) (210).

5.2. A randomizalt prospektiv klinikai vizsgalat eredményei

A klinikai vizsgéalatba 26 beteget vontunk be, akiknél dsszesen 30 kiilsé arcliregemelést
végeztiink. A betegek atlagéletkora a teszt csoportban 57,93 £+ 7,79 év, a kontroll csoport
esetén 55,33 + 8,55 volt. A preoperativ CBCT felvételeket elemezve a két csoport nem
mutatott szignifikans eltérést a miitéti teriiletek esetében sem. Az allcsontgerinc
magassaga 2,93 + 1,14 mm volt a teszt és 3,48 £ 1,04 mm a kontroll csoport esetén, az
els6 molaris fogak pozicidjanak megfeleld teriileten a palatonasalis recessus
magassagaban az arciiregek szélessége 15,06 + 0,85 mm volt a teszt és 14,57 + 1,41 mm

a kontroll csoport esetén.

A betegek legfontosabb demografiai €s klinikai adatait a 7. tdblazat tartalmazza.
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7. tablazat: A randomizalt klinikai vizsgalatba bevont paciensek demografiai és klinikai

adatai (192).

vizsgalati édletkor mem miitott allcsontgerinc arciireg gyoégyulasi implantitumok csontbiopszia
azonosité arciireg  magassaga szélessége protokoll pozicidja (FDI) helye (FDI)
1 41 N J 4,7 mm 13,9 mm 6 honap 14,16 16
2 43 N B 4,2 mm 14,8 mm 6 honap 25,26 26
3 54 N J 4.8 mm 13,8 mm 6 honap 14, 16 16
B 4,5 mm 13,4 mm 3 hénap 24,26 26
4 63 N J 2,2 mm 14,1 mm 3 hénap 15,16 16
5 56 F B 4,6 mm 16,2 mm 3 hénap 26 26
6 46 N J 1,9 mm 15,6 mm 6 honap 16 16
7 60 N B 3,8 mm 12,7 mm 6 honap 25,26 26
8 51 N J 2,3 mm 14,7 mm 3 hénap 15,16 15,16
9 62 N B 3,7 mm 14,8 mm 6 honap 25,26 26
10 67 F J 4,5 mm 13,8 mm 6 hénap 17 17
11 63 F B 1,6 mm 16,5 mm 3 hénap 24,26 26
12 60 N J 3,3 mm 11,8 mm 6 honap 16 16
13 68 N J 1,9 mm 15,3 mm 3 hénap 14,16 16
14 60 F B 4,2 mm 15,2 mm 6 honap 26,27 26,27
15 56 N B 3,9 mm 14,5 mm 3 hénap 26 26
16 63 N J 1,9 mm 14,6 mm 6 honap 15,16 16
B 2,5 mm 14,7 mm 3 hénap 24,26 26
17 61 F B 1,2 mm 15,2 mm 3 hénap 26 26
18 46 F J 3,1 mm 14,9 mm 3 hénap 14,17 17
B 3,4 mm 15,2 mm 6 honap 24,26 26
19 41 N B 4,2 mm 15,7 mm 3 hénap 26,27 26
B 4,1 mm 15,5 mm 6 honap 15,17 17
20 68 N J 3,3 mm 14,6 mm 3 hénap 24,27 27
21 53 N J 1,7 mm 16,9 mm 6 honap 15,16 16
22 54 F J 2,4 mm 15,9 mm 3 hénap 15,16 16
23 61 F B 1,9 mm 15,8 mm 3 hénap 25,26 25,26
24 56 F J 2,4 mm 16,8 mm 6 honap 15,16 16
25 64 N J 4,3 mm 14,4 mm 3 hénap 16 16
26 51 N B 3,6 mm 13,2 mm 6 honap 26,27 26,27

Az augmentécios mitétek soran a teszt csoportban 2, a kontroll csoportban 1 esetben az
arciireg nyalkahartydjanak kis méretli (5 mm-nél kisebb) perforaciojat észleltiik, melyet
a mitét soran PRF membran befektetésével sikeresen ellattunk, az augmentaciot
valamennyi esetben el tudtuk végezni. Az arciiregemelések kapcsan a mitéti teriilet
0démajan kivill egyéb szovodmény nem jelentkezett. Varratszedéskor a miitéti
beavatkozassal jard fajdalom mértékét VAS skalan 3,09 & 2,05 értékelték a paciensek.

A gyogyulasi idészakot (teszt csoportban 3 honap, kontroll csoportban 6 honap) kovetden
a teszt csoportban 26 db, a kontroll csoportban 27 db fogaszati implantdtumot iiltettiink
be. Az implantaitumagy kialakitdsa soran mindkét csoport esetén 17-17 db
mikromorfometriai és hisztomorfometriai vizsgalatra alkalmas csontbiopszids mintat

sikeriilt venniink.

67



Az implantaciot kovetd 6. és 8. héten esedékes kontroll vizsgalatok alkalmaval 1-1 db
implantdtumot veszitettiink el stabilitds hidnya miatt. Mindkét eset a kontroll csoportot
érintette.

Az elveszitett implantdtumokat 3 honappal az eltavolitdsuk utdn sikeriilt Uj
implantdtumokkal p6tolni, igy valamennyi esetben el tudtuk késziteni a protetikai tervnek

megfeleld csavaros rogzitésii fogpotlast.

5.2.1. A rezonancia frekvencia analizis (RFA) eredményei

A beiltetett implantditumok esetén a vizsgalt 12 hetes gyogyulasi iddszak alatt
fokozatosan novekvd ISQ értékeket mértiink egy-egy kivételtdl eltekintve. Minkét
csoportban 8 héttel az implantatumok beiiltetése utan az ISQ értékek atlaga meghaladta a
70-es értéket. Az implantacio idején a két csoport ISQ értékei nem kiilonboztek jelentds
mértékben. A kontroll csoport ISQ értékei a 6. €s a 8. héten szignifikdnsan magasabbnak
mutatkoztak, mig a 10. és 12. hétre ez a kiilonbség mar nem volt kimutathato a teszt

csoporttal szemben. Az ISQ méréseink eredményeit a 8. tablazatban foglaltuk 6ssze.

8. Tablazat: Az implantatum stabilitdsi kvociens (ISQ) értekeinek valtozasa a két
vizsgalati csoportban az egyes kontrollok soran. A szignifikans (p < 0,05) kiilonbségeket
a vizsgalati csoportok kozott fekete kiemeléssel jeleztiik. Alkalmazott roviditések:

elemszam (N), one-way ANOVA teszt (#), Mann-Whitney U teszt (##) (192).

csoport N atlag szoras p érték
15Q 0. het conteoll 3451 gigé Zgg 0,105
15Q 6. het contell 3451 3323 Zﬁi 0,003
I5Q 8. het contell ;2 %38 Eg 0,0417
I5Q 10. hét Contell 3461 ;Lst%j i;i 0.501%
I5Q 12. hét ronteol 3461 ;Zgg j;i 03457
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5.2.2. A mikromorfometriai vizsgalat (mikroCT) eredményei

Mindegyik csontbiopszia minta tartalmazott nativ és augmentalt csontrészleteket. Az
allograft szemcsék radiolucencidja nagyfoki hasonlosdgot mutatott a sajat csontéval,
ezért a mintakon beliil a kiillonbdzd csontteriiletek elkiilonitését a 3D rekonstrukcidkon

mikroszerkezeti elemek értékelése alapjan végeztiik (11. dbra).

H sajat csont
L3

csontpotolt terilet

ujonnan képz6dé csont

csontpétlé szemcese

11. abra: Csontbiopszias minta mikroCT képanyaganak 3D rekonstrukcios képe (sajat képanyag).

A nativ csontteriiletek mind a két csoport esetén Osszefliggd, egymashoz kapcsolodo,
vastag trabekularis halozatbol, valamint széles veldtrokbdl alltak. Ezzel szemben az
augmentalt teriileteket vékonyabb trabekuldk, keskenyebb veldirdk €s egymassal nem
folytonosan kapcsolodd keményszoveti elemekként csontpdtld szemesék jelenléte
jellemezte (12.4bra).

Az atmeneti zona a mintakon beliil 80-120 szeletnyi szélességben volt megfigyelhetd,

melyet a kvantitativ értékeléshez sziikséges VOI-k kijelolésénél kizartunk. A
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mikromorfometriai értékelés soran a nativ és augmentalt csontteriiletek 0sszehasonlitasat
végeztik.

Az analizis nem mutatott szignifikdns kiilonbséget a teszt és kontroll csoport kozott a
nativ csontteriiletek mikromorfometriai jellemz6i tekintetében, illetve nem volt
szignifikans kiilonbség 3 illetve 6 honap gydgyulasi idé utan az augmentalt teriiletek
kozott sem. Az elemzés alapjan a BS/BV, BS/TV és Conn paraméter értékei
szignifikdnsan magasabbak, mig a Tb.Th értékei szignifikdnsan alacsonyabbak voltak a
csontpoétolt teriileteken a nativ csontteriiletekhez viszonyitva (12. abra).

A BV/TV, Tb.Sp, Tb.Pf, Po(tot), Po(op) paraméterek esetén a nativ és augmentalt
csontteriiletek nem mutattak kiilonbséget. A mikromorfometriai analizis részletes

eredményeit a 9. tablazat tartalmazza.
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12. abra: A csontbiopszias mintak nativ (a) és csontpotolt (b) teriileteinek 1-1 reprezentativ uCT szeletét
mutatja be 3 honappal az augmentaciot kovetéen. A nativ és csontpotolt teriiletek mikromorfometriai
analizise soran szignifikans elteréseket mutato osszehasonlitasokat négy abra szemlélteti (c-f). A
szignifikans kiilonbségeket (p < 0,05) az abrdakon fekete csillaggal jeléltiik. Roviditések: nativ csont
teszt csoport (1), csontpotolt teriilet teszt csoport (2), nativ csont kontroll csoport (3), csontpotolt
tertilet kontroll csoport (4), csontfelszin-csonttérfogat arany (BS/BV), csontfelszin denzitas (BS/TV),
trabekularis vastagsag (Tb.Th), konnektivitas (Conn) (192).
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9. tablazat: 4 mikromorfometriai analizis eredményei. A statisztikailag szignifikans (p <
0,05) kiilonbségeket fekete kiemeléssel jeleztiik. Roviditések: elemszam (N), csonttérfogat
arany (BV/TV), csontfelszin-csonttérfogat arany (BS/BV), csontfelszin denzitas (BS/TV),
trabekularis vastagsag (Thb.Th), trabekulak kozti tavolsag (Th.Sp), trabekularis csont
mintazati faktor (Tb.Pf), teljes porozitasi arany (Po(tot)), nyitott porozitasi arany
(Po(op)), konnektivitas (Conn), one-way ANOVA teszt Bonferroni és Tukey HSD post hoc
tesztekkel (#), Kruskal-Wallis teszt Bonferroni post hoc teszttel (##) (192).

vizsgalati csoport N atlag Szoras P érték
nativ csont - teszt 17 18,5008 10,1497
augmentalt csont - teszt 17 19,1761 8,2003 4
EN N nativ csont - kontroll 17 20,4003 10,5609 0,851
augmentalt csont - kontroll 17 21,2211 10,0378
nativ csont - teszt 17 0,0215 0,0056
augmentalt csont - teszt 17 0,0297 0,0057 4
oSN nativ csont - kontroll 17 0,0213 0,0063 0,000
augmentalt csont - kontroll 17 0,0270 0,0061
nativ csont - teszt 17 0,0038 0,0021
augmentalt csont - teszt 17 0,0056 0,0022 4
0 nativ csont - kontroll 17 0,0039 0,0016 0,023
augmentalt csont - kontroll 17 0,0055 0,0024
nativ csont - teszt 17 218,0640 52,7430
augmentalt csont - teszt 17 177,0196 28,4101 a4
LLERLI nativ csont - kontroll 17 220,2552 58,7725 0,017
augmentalt csont - kontroll 17 184,4137 45,6001
nativ csont - teszt 17 627,6184 238,2173
augmentalt csont - teszt 17 569,7924 269,8554 4
2D nativ csont - kontroll 17 542,3623 234,8811 0,615
augmentalt csont - kontroll 17 519,8590 242,8923
nativ csont - teszt 17 0,0043 0,0045
augmentalt csont - teszt 17 0,0078 0,0066 4
L= nativ csont - kontroll 17 0,0054 0,0046 0,072
augmentalt csont - kontroll 17 0,0068 0,0050
nativ csont - teszt 17 81,4992 10,1497
augmentalt csont - teszt 17 80,8239 8,2003 4
Po(tot nativ csont - kontroll 17 79,5997 10,5609 0,851
augmentalt csont - kontroll 17 78,7789 10,0378
nativ csont - teszt 17 81,4899 10,1554
augmentalt csont - teszt 17 80,8136 8,2076 4
Po(op) nativ csont - kontroll 17 79,5864 10,5724 0,851
augmentalt csont - kontroll 17 78,7685 10,0459
nativ csont - teszt 17 1040,3500 2104,7550
augmentalt csont - teszt 17 2197,2400 1911,5760 a4
Conn nativ csont - kontroll 17 603,6500 1045,0600 0,000
augmentalt csont - kontroll 17 1988,9400 2158,4780
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5.2.3. A szovettani és hisztomorfometriai vizsgalat eredményei

Osszesen 34 csontbiopszias minta hisztolégiai vizsgalatat tudtuk elvégezni, melybél 17-
17 tartozott a teszt, illetve a kontroll csoportba.

A szovettani értékelések alapjan a csontpdtolt teriileteken a csontpdtld szemesék
fokozatos atépiilése és felszivoddsa ment végbe. A vizsgalt teriileteken a remodelling
idegen test reakcid ¢és gyulladasra utalé folyamatoktél mentesen zajlott. Az allograft
visszamaradt szemcséit jjonnan képzddott csont és veldiirdk hataroltak (13.4bra).

A metszetek hisztomorfometriai értékelése soran az NB szdzalékos ardnya 44,89 + 9,49%
volt a teszt, és 39,75 £+ 8,15% a kontroll csoport esetén. A teszt csoport esetén az RG
értékei 12,52 + 6,25%-t, az NMT értékei 42,59 + 12,48%-t mutattak. A kontroll csoport
mintaiban az RG 15,67 + 6,92%-ban, az NMT 44,58 + 13,35%-ban volt jelen. A teszt és
kontroll csoport hisztomorfometriai eredményeinek 0Osszehasonlitdsa sordan egyik

vizsgalati paraméter esetén sem tudtunk szignifikans kiilonbséget kimutatni (14. abra).

13. abra: Reprezentativ szévettani minta hematoxilin-eozin festéssel. A csontbiopszias minta a teszt
csoportbol szarmazik (3 honap gyogyulas). A fekete vonal a nativ csontszintet jelzi, melyet kizartunk
az elemzésbol. Roviditések: vjonnan képzodott csont (NB), csontpotlo szemcese (RG), nem mineralizalt
szovet (NMT) (192).
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)
A70

60
50
40
30
20

10

3 hénap

NB

6 hénap

I

3 hénap

RG

6 honap

3 hénap

NMT

6 hénap

abra: A teszt (3 honap) és kontroll (6 honap) csoportbol szarmazo csontbiopszias mintak

hisztomorfometriai eredményeinek (atlagtszoras) grafikus dbrdzolasa. Roviditesek: ujonnan

képzodott csont (NB), csontpotlo szemcse (RG), nem mineralizalt szovet (NMT) (192).
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6. Megbeszélés

Az arciiregemelés a szdjsebészetben az egyik leggyakrabban alkalmazott regenerativ
miitéti eljaras, melyet kezdetekben kizardlag autolog csont atiiltetésével végeztek.

Az Academy of Osseointegration szervezésében Osszehivott 1996-os konszenzus
konferencian az arciiregemelést gyakorlatban jol bevalt, kiszamithatd implantoldgiai
rehabilitacios eljarasként fogadtak el (276).

A fogaszati implantologia fejlédését az elmult évek soran a megbizhatd, kevésbé invaziv,
rovidebb gydgyuldsi idoket biztositdé eljardsok keresése jellemezte. A kiilonféle
bioanyagok alkalmazasaval elért sikerek ellenére, a szerzok tobbsége még mindig az
autolog csontatiiltetést tekinti csontpdtlds szempontjabol az etalonnak annak ellenére,
hogy 6nallo alkalmazasa az évek soran fokozatosan visszaszoruldoban van.

Szamos 1) tipusu csontpdtld anyag esetén nem all rendelkezésre arciireg-augmentacio
tekintetében randomizalt klinikai vizsgalat, melyben az adott csontp6tld anyagot autolog
csonttal hasonlitottak Gssze.

Ezen direkt 6sszehasonlitdsok hidnydban tobb esetben is csak szisztematikus irodalmi

attekintések és metaanalizisek eredményeire timaszkodhatunk.

6.1. Kiilso arciiregemelésre hasznalt csontpotlo anyagok értékelése szisztematikus

irodalomkutatas és metaanalizis alapjan

Egy 2016-0s kozleményben szisztematikus attekintés soran 136 komparativ és nem
komparativ klinikai vizsgélat hisztomorfometriai adatait foglaltdk Ossze, melyekben
kiilsé arciireg-augmentaciot végeztek (207). A bevalogatott és az értékelésbe dsszevont
kozlemények az alkalmazott csontbiopszias mintavételi protokollokban (crestalis illetve
lateralis mintavétel), illetve az implantatum beiiltetési protokollokban (azonnali illetve
késleltetett betiltetés) is kiilonboztek. Az 6sszegyiijtott hisztomorfometriai adatok alapjan
az aldbbi kovetkeztetéseket vontdk le: (a) Az autolég csont hasznalata mellett a
legmagasabb az NB és a legalacsonyabb az RG szdzalékos aranya egyéb csontpotld
anyagokhoz viszonyitva. (b) A kiilonféle bioanyagok hasznalata (allograftok, alloplastok,
xenograftok) nem eredményez szignifikdns kiillonbséget az NB mennyiségében egyik

gyogyulasi idészak esetén sem. (c) Az alkalmazott gyogyuldsi id6 szignifikans hatdssal
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van a képzddott NB szazalékos aranyara, 4,5 honapnal kevesebb gyogyulasi id6 esetén
alacsonyabb NB mennyiségre lehet szamitani. (d) Autolog csont és kiilonféle bioanyagok
egyiittes alkalmazasanak nincs szignifikdns hatdsa az NB képzdédésre ugyanazon
bioanyag alkalmazasdhoz képest.

Egy masik narrativ attekintésben 18 korabbi kozlemény adatait Osszegezték arciireg-
augmentaciot kovetd hisztomorfometriai eredmények tekintetében, és az el6zdektdl
részben eltérd kovetkeztetéseket vontak le (208): (a) Az autoldg csont rendelkezik a
legjobb regenerativ potenciallal. (b) Autoldég csonttal egyiitt alkalmazott bioanyagok
esetén magasabb NB-t €s jobb graft-osseointegraciot tapasztaltak. (c) A vérlemezke
készitmények egylittes alkalmazasa bioanyagokkal javitja a csontképzddést €s a teriilet
vaszkularizacidjat. A megallapitasok evidencidjanak értékelésénél fontos megjegyezni,
hogy a bevalogatott vizsgalatok heterogenitasara tekintettel kvantitativ értékelést nem
végeztek, illetve a csontmintavételi (crestalis illetve lateralis mintavétel) és alkalmazott
gyogyulasi protokollok eltéréseibdl adddo esetleges kiilonbségeket sem oldottak fel.
Egy 2020-ban publikalt frekvencionista megkozelitéssel végzett NMA adatai alapjan az
autolog csont alkalmazéasa a legeldnydsebb valasztds 6 honapnal rovidebb gyogyuldsi
iddk esetén, mig hosszabb gyogyulasi idok alkalmazasa mellett a bioanyagok tobbsége
az autolog csonttal egyezd hisztomorfometriai eredményeket mutat (277). Tovabba
megallapitottak, hogy az autoldg csont, illetve sejtkoncentratumok egyiittes alkalmazasa
valamennyi bioanyag esetén novelheti az augmentalt teriileten az NB mennyiségét. A {6
kiilonbségek a korabban megjelent és az altalunk végzett NMA-k kozott: (a) Al-Morassi
¢s mtsai analizisikben 11 alcsoportot alkalmaztak, és kiilonboz6 bioanyagokat
altalanosan hasznalt kategoridkba (xenograft, alloplast, stb.) vontak 0ssze, amelyek az
altalunk végzett NMA-ban kiilon alcsoportokban szerepeltek. (b) A korabbi NMA-ba
lateralis csontbiopszia vételi protokollokat alkalmazdé randomizalt klinikai vizsgéalatok
adatait is bevontdk, melyeket sajat vizsgalatunk szigorubb bevalogatasi protokollja
alapjan kizartunk.

A szisztematikus attekintd kozleményekben alkalmazott eltéré bevalogatasi protokollok
eltérd adatbazisokat eredményeznek, ami alapvetd oka lehet az eltérd kovetkeztetések
megfogalmazasdnak. Az eredményeket befolyasold, potencialis torzitd tényezok
csokkentése céljabol az altalunk végzett NMA esetén szigort bevalogatasi kritériumokat

alkalmaztunk. Kizarolag olyan randomizélt klinikai vizsgalatok hisztomorfometriai
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adatait hasznaltuk fel, melyek az augmenticidhoz képest késleltetett implantatum
beiiltetési protokollokat alkalmaztak, és a hisztomorfometriai elemzéshez sziikséges
csontbiopszias mintdkat az implantatumagy kialakitdsa soran crestalis irdnybdl vették.
Eltéré kovetkeztetéseket eredményezhetnek az elemzéseknél alkalmazott bioanyag és
gyogyulési id6 alapu csoportositasok kiilonbozdségei, mivel a csoportositasbol adodo
Osszevonasok csokkentik a szenzitivitast ¢és elfedhetik az egyes bioanyagok
hisztomorfometriai eredményei kdzotti kiilonbségeket.

Az éltalunk végzett szisztematikus attekintés soran a kiilsd arciiregemelésnél alkalmazott
graftanyagok heterogenitasanak jobb reprezentalasa céljabol 42 alcsoportot hoztunk 1étre,
valamint a vizsgélati eredmények adatait az alkalmazott gyogyulédsi idék alapjan 3
alcsoport szerint rendszereztiik. Ez a koncepcido tobb alcsoport esetén is alacsony
elemszamokat eredményezett, illetve a rovid (2-5 honap) és hosszu (t6bb, mint 8 honap)
gyogyuléasi protokollokat alkalmazd vizsgalatok esetén nem tette lehetové NMA
elvégzését. A kvantitativ elemzést a normal gydgyulasi protokollt (5-8 honap) alkalmazé
vizsgalatok adatai alapjan tudtuk elvégezni, ahol Gsszesen 28 kiilonb6zd graftanyag
egymashoz képesti relativ teljesitményét értékeltik az augmentalt teriiletek NB%

tekintetében.

6.2. Az NMA eredményeinek értékelése

Az altalunk végzett NMA eredményeinek értékeléséhez fontos az eredményeket
feltehetden befolyasolo, korlatozo tényezdk ismerete.

A szisztematikus attekintd vizsgalatok altalanos limitacioja a felhasznélt adatbdzis, ami
vizsgalatszintli, tehat feldolgozott és nem betegszintli adatokat tartalmaz. Az alabbi
tényezOk mindegyike befolydsolhatta az NMA-ba bevalogatott randomizalt klinikai
vizsgalatok hisztomorfometriai eredményeit: (a) Hisztomorfometriai hasonldsdgok az
NB ¢és RG kozott autolog csontatiiltetés esetén. (b) A kiilsé arciiregemeléshez sziikséges
lateralis osteotomia kialakitdsdnak technikdja (sebészi furd, piezoelektromos sebészi
hegyek, csontkapard alkalmazasa). (c) A lateralis csontfal felhasznaldsanak moddja
(eltavolitas, beemelés az arciireg nyalkahartyajaval egyiitt, visszahelyezés eredeti

pozicidba). (d) Felszivoddo membranok haszndlata az osteotdmias nyilas fedésére vagy a
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Schneider-membran védelmére. (e) Az arciireg formaja és az alveolaris gerinc térfogata

(53, 278).

Altalanossagban elmondhatd, hogy a randomizalt klinikai vizsgalatok, illetve a
randomizalt klinikai vizsgalatok eredményeit feldolgoz6 szisztematikus attekintd
vizsgalatok alapjan magas szinvonalll evidencidk megallapitdsa lehetséges. A
bizonyitékok értékelését a Cochrane kézikonyv GRADE mddszertana szerint Ot
kiilonboz6 kritérium alapjan kell elvégezni, ¢s indokolt esetben a vizsgalat evidencia
szintjét ezek alapjan csokkenteni (279). Az NMA eredményeinek értékelésére és az abbol
levonhatd kovetkeztetések evidencia szintjeinek megitéléséhez mi is ez alapjan jartunk

el.

L Limitéaciok a bevalogatott vizsgalatok esetén (torzitas kockazatanak értékelése)

Az NMA-ban szereplé 34 kozleménybdl 6tot értékeltiink alacsony rizikojunak. Husz
kozlemény esetében kérdéses, kilenc esetében pedig magas volt a torzit6 hatasok rizikoja.
Altalanossagban elmondhaté, hogy a torzitis kockazatdnak megitélésénél a korabbi

szisztematikus vizsgalatokhoz képest szigoriibban jartunk el.

IL. Az eredmények inkonzisztencidja

A haldzati metaanalizis konzisztenciajat csomdpont-felbontasi elemzés soran teszteltiik.
Nem tudtunk statisztikai kiilonbséget kimutatni a kozvetlen, a kozvetett vagy haldzati
(vegyes) Osszehasonlitasok eredményei kézott (B-TCP — BCP: p = 0,48 ; bovine — BCP:
p = 0,47 ; bovine — B-TCP: p = 0,49), a bevalogatott vizsgalatok alapjan létrehozott

halézati modell konzisztensnek bizonyult. (15. 4dbra)
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Study P-value Mean Difference (95% Crl)

beta_TCP vs BCP
direct —— -2.3(-22,17)
indirect  0.47625 —— -11.(-32, 11)
network —— -6.8(-20.,6.7)
bovine vs BCP
direct —— -1.9(-13.,9.1)
indirect  0.474 —T— 6.7(-19,32)
network == -0.66 (-9.9, 8.6)
bovine vs beta_TCP
direct == 9.1(-8.3,27)
indirect  0.489 —_— 0.37(-23, 23)
network ey e— 6.0 (-6.8,19.)
0 0 0
-4 4

15. abra: A csomopont-felbontasi elemzés eredményei nem mutattak kiilonbseget (P érték) a kozvetlen és
a kozvetett becslések kozott. Roviditések: szarvasmarha eredetii xenograft (bovine), bifazikus kalcium-
foszfat (BCP), béta-trikalcium-foszfat (3-TCP), atlagkiilonbség (mean difference), 95%-o0s “hihetosegi
intervallum” (95% Crl) (210).

IlI. Az evidencia kozvetettsége

A halézat geometridja alapjan az NMA eredményei a legtobb csontpdtld anyag esetén
kozvetett Gsszehasonlitdson alapulnak. A vizsgalati populacid, a beavatkozasok (alap
miitéti technika, a csontbiopszids mintavételi protokollok) és az eredmények mérése az
Osszes bevalogatott vizsgalat esetén megegyezett. Mindazonaltal az egyes vizsgéalatokban
a betegek bevalasztasi kritériumai kissé eltérnek egymastol. A miitéti helyek anatomiai
adottsagai (maradék gerincmagassag, arciiregek szélessége) befolyasolhatjdk a
hisztomorfometriai eredményeket. Ezekrdl a potencidlis torzitd tényezokrél szamos
vizsgalat esetén hidnyos informaciok alltak rendelkezésre, igy kikiiszobdlésiikre nem volt

lehetdség, és az eredmények intranzitivitdsanak kockazatat jelentik.

IV.  Pontatlansag

Az optimdlis informacioméret (OIM) meghatdrozasdhoz Nizam ¢és mtsai 2018-as
mintaszam becslését vettiik alapul, mely vizsgélati csoportonként minimalisan 11 kiilsé

arciiregemelést hatarozott meg (231). Az altalunk az NMA-ban hasznalt alcsoportok

kozil 12 nem érte el az OIM-t.
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V. Publikacids torzitas

A publikacids torzitas kisziirésére tolcsérgrafikonok (funnel-plots) vizsgalatat végeztiik,
melyhez Egger-tesztet alkalmaztunk. A teszt nem igazolta (p = 0,138) publikacios

torzitasok jelenlétét a vizsgalati anyagban. (16.4bra)
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16. abra: Publikdacios torzitasok sziirése tolcsérgrafikon (funnel-plots) és Egger-teszt alkalmazasaval

(210).

Az altalunk végzett NMA esetén az evidencia szintek csdkkentését az alabbi okok miatt
kell megtenni: (i) Pontatlansag (a mintaszama nem érte el az OIM-t). (ii) Kozvetettség
(az informacidk hidnya a potencialis torzitd tényez6krdl az eredmények intranzitivitasnak
kockazatat okozza). (iii) Limitaciok értékelése a bevalogatott vizsgéalatok esetén (torzitas
kockézatanak értékelése). Ezek alapjan az NMA-bol levonhat6 kovetkeztetések evidencia
szintjét az 6sszes 0sszehasonlitas tekintetében alacsonyra csokkentettiik, mig azokbol az
Osszehasonlitasokbdl levont kdvetkeztetések, melyekben az OIM nem teljesiilt, nagyon

alacsony evidencia szintet képviselnek.
Figyelembe véve az altalunk végzett NMA korlatait, tobb bioanyag alkalmazasa is

hasonld potencialt mutatott az NB képzddés tekintetében kiilsd arcliregemelés utan. A

bioldgiai anyagok kombinécidja autolog csonttal vagy sejtkoncentratumokkal megfeleld
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alternativa lehet az autolog csontatiiltetés kivaltasara, hogy 5—8 honapos gydgyulasi id6
elteltével magas NB szintet érjiink el az augmentalt teriileten. Ebbdl a szempontbdl az
autolog csontatiiltetésre arany sztenderdként hivatkozni nem tiinik megalapozottnak, de

a csontpotld anyagok kivalasztasanal szamos mas aspektust is figyelembe kell venni.

Az autolog csontgraft egyszerre rendelkezik osteoinduktiv, osteokonduktiv és osteogen
képességekkel, amik alapjan idealis csontpotld anyagnak tekinthetd kiilondsen révidebb
gyogyulasi idok alkalmazasa mellett. Autolog csont atiiltetése esetén az augmentacios
mitét tervezésénél szamolnunk kell a kiilonb6z6 donorteriiletekrdl szarmazéd graftok
eltérd osteogen és resorptios tulajdonsagaival, illetve a donorhely morbiditasaval (25, 58,
59). Ha az eredetivel megegyezd szovetszerkezet 1étrehozasa a cél, akkor tovabbra is az
autolog csont haszndlata tlinik a legjobb megoldasnak. E tekintetben a human szérum
albumin bevonati allograft alkalmazisa az eddigi vizsgalatok alapjan egy igéretes
alternativa lehet. Kivovics és mtsai 6 honappal kiilso arcliregemelés utan vett biopszias
mintaik hisztomorfometriai ¢€s mikromorfometriai értékelése alapjan minimalis
visszamaradt csontpotld anyagrol és tobb esetben teljes remodellingrél szamoltak be
(108). A haldézati metaanalizisek eredményei alapjan feltételeztiik, hogy autolog
sejtkoncentratumok, igy PRF hozzaaddsa a moédositott allografthoz fokozhatja az NB
képzddés potencidljat, gyorsithatja a remodelling folyamatat, ezaltal rovidebb gydgyulasi

protokollok alkalmazésat teheti lehetdvé.

6.3. Human szérum albumin bevonatu allograft és A-PRF egyiittes alkalmazasa

kiilsé arciiregemelés esetén

Arciliregemelést kovetden a csontpdtld anyagok atépiiléséhez sziikséges i1d6t az
alkalmazott graftanyagok alapvetd tulajdonsagai hatarozzak meg (277). Tobb tanulmany
is foglalkozott az implantitumok beiiltetéséhez optimdlis gydgyuldsi 1d6
meghatarozasaval, igy kiilsé arcliregemelést kovetden korai implantatum beiiltetési
protokollok vizsgélataval (248, 250, 280). Tatullo és mtsai bovine xenograft és PRF
egylittes alkalmazasat vizsgaltdk kiilsd arcilireg-augmentacié esetén. Eredményeik
alapjan a 3 honappal a kiils6 arcliregemelést kdvetden behelyezett implantatumoknal

megfeleld primer stabilitas érhetd el (280). Butz és mtsai 2 honappal kiilsé arciireg-

81



augmentacio utan végezték az implantatumok beiiltetését és csontbiopszids minta vételét.
Vizsgalatukban az arciiregemeléshez szintetikus peptiddel kevert szarvasmarha eredetli
xenograftot hasznaltak (250). Mindkét vizsgalatban hasonlé NB%-at figyeltek meg az

adott csontp6tld anyagnal korai és normal gyogyuldsi protokollok alkalmazasa esetén.

A kiilonboz6 allograft feldolgozasi technikékkal a csont eredeti mikrostrukturéja illetve
a hidroxi-apatit tartalom jelentds része megdrizhetd, de az immunogenitas csokkentése
céljabol végzett tisztitdsi folyamatok sordn a sejttartalom megsemmisiil, és az
fokozott graftfelszivodashoz vezet (281). Korabbi vizsgalatok igazoltdk, hogy az albumin
fiziologias koriilmények kozott jelen van a nativ csontban, szerepet jatszik a csont
gyogyuléasi folyamataiban, illetve az is ismert, hogy vizoldékony fehérjeként az
allograftok tisztitasi folyamatai sordn kimosodik a csontpdtld anyagbol (101). Az
osteoinduktiv tulajdonsagok ¢és a remodelling képességek javitisa gyorsabb ¢és
tokéletesebb graftintegraciohoz vezethet, ami in vitro és in vivo vizsgalatok alapjan a
fagyasztva szaritott csont allograftok human szérum albuminnal torténd impregnaldsaval
biztosithaté (104, 105, 282). A BoneAlbumin-ként kereskedelmi forgalomba keriilt
human szérum albumin bevonata allograftok orthopediai és széjsebészeti alkalmazasara
par éve van lehetéség. A korai publikaciok eredményei tobb indikacidban is sikeres

felhasznalasrol, tokéletesebb graft atépiilésrdl szamoltak be (107-109).

A PRF egyiittes alkalmazasa csontpo6tld anyagokkal azok osteoinduktiv képességeinek
javitasat szolgélja azaltal, hogy autolog novekedési faktorokat tartalmaz és bocsat ki a
kornyezd szovetekbe, ami eldsegitheti a graft atépiilését (248, 283, 284). Az alacsony
sebességli centrifugélési protokoll eredményeként kapott A-PRF esetén magasabb a fibrin
matrixba agyazott novekedési faktorok teljes mennyisége, és 14 napig kimutathat6é azok

fokozatos felszabadulasa, ami elényds lehet csontpdtld miitétek soran (83, 285).

Prospektiv klinikai vizsgdlatunkban a BoneAlbumin és A-PRF egyiittes alkalmazasat
vizsgaltuk arciireg-augmentacio soran 3 ¢és 6 hdnapos gydgyulasi idok esetén.
Vizsgadlatunk sordn a csontpétolt teriiletekrdl szdrmazo csontbiopszids mintak

mikromorfometriai és hisztomorfometriai értékelését végeztiik, illetve a csontpodtolt
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teriiletre betiltetett implantatumok primer és secunder stabilitasi értékeit RFA késziilékkel

mértik.

A csontbiopszias mintdk nativ és augmentdlt térfogatainak mikromorfometriai
Osszehasonlitdsat végeztiik mindkét gyodgyulasi csoportban. Az altalunk vizsgalt 9
mikromorfometria paraméter egyike sem mutatott kiilonbséget a két vizsgalati csoport
kozott a nativ csont, illetve augmentalt mintarészletek esetén. A teszt és kontroll csoport
csontpoétolt teriiletei hasonld mikroszerkezettel rendelkeztek. A BoneAlbuminnal és A-
PRF-fel augmentalt csont fokozatos felszivodast mutatd residualis graftszemcsékbdl allt,
melyeket vékony, lamellaris és hengeres NB trabekuldk vettek koriil kiterjedt vel6iirok
jelenléte mellett.

A csontpotld szemesék fokozatos felszivodasa és atalakuldsa sajat csontta a csontfeliilet
novekedésével jar. A BS/BV és BS/TV értékek szignifikdnsan magasabbak voltak a
folyamatai miatt.

A Tb.Th szignifikdnsan alacsonyabb értékeket mutatott a csontpotolt teriileteken, ami arra
utalhat, hogy hosszabb gyogyulési id0 sziikséges ahhoz, hogy az augmentalt teriilet
atalakulasa elérje az ijjonnan képz6dott csonttrabekuldk vastagsaga esetén is a nativ csont
értékeit.

A csontpdtolt mintarészek szignifikdnsan magasabb Conn értéke azt sugallja, hogy
tobbszordsen érintkezd, tomoritett, nem teljesen atalakult csontpotld szemcesék maradtak
vissza a vizsgalati teriileten.

A BV/TV, Tb.Sp, Tb.Pf, Po(tot) és Po(op) paraméterek esetében hasonlod értékeket
figyeltiink meg a nativ és augmentalt csont kozott. Az eredményeket egy korabbi pCT
vizsgalat adataival Osszevetve feltételezhetjik, hogy az A-PRF hozzdadésa a

BoneAlbuminhoz facilitalhatta a graft atépiilését (108).

A hisztomorfometriai vizsgalat eredményei konzisztensek voltak a mikromorfometriai
adatainkkal.

A hisztomorfometriai elemzés mindkét vizsgalati csoportban hasonlo NB, RG és NMT
értékeket mutatott. Az NB magas szdzalékos aranya (44,89 £+ 9,49% ¢és 39,75 £ 8,15%; p

= 0,100, a teszt- és kontrollcsoportok esetében) lehetévé tette implantditumok sikeres
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beiiltetését a csontpotolt teriiletekre 3 honappal az arciiregemelést kovetden (286). Az
irodalmi adatokhoz képest alacsony RG szazalékos aranya (12,52 + 6,25% 3 hoénap utan
és 15,67 £ 6,92% 6 honap utan) az allograft gyorsabb atépiilésére utal, és az A-PRF
alkalmazasanak egyik lehetséges hatdsa lehet. Irodalmi adatok alapjan a BoneAlbumin

teljes atépiilése 6-12 honapot igényelhet (108, 109).

Korabbi irodalmi adatok alapjan a mérsékelten érdesitett feliileti fogaszati
implantatumok esetén korai terhelési protokollok (4—12 hét gyogyulas az implantitum
elhelyezése utan) sikeresen alkalmazhatok a posterior maxilla teriiletén is, bar az egyes
implantdtumok gyogyulasi idejét tobb tényezd is befolyasolhatja (287). Klinikai
szempontb6l az implantdtumok stabilitdsanak a gyogyulasi folyamat kiillonb6z6
szakaszaiban valé mérése fontos informaciot szolgaltat, hogy a kiilsé arciiregemelés utan
az implantatumok behelyezésének és terhelésének optimalis idejét meghatdrozhassuk. Az
Osstell késziilékkel mért ISQ értékek informacidot nyujtanak az implantatum
stabilitdsar6l, de a mérést tobb tényezd is, tobbek kozott a csont €s implantdtum
érintkezési feliilete, az osseointegracio €s a csont mindsége is befolyasolhatja (204, 206,
288, 289).

Vizsgalatunkban az ISQ értékek nem mutattak szignifikans eltérést a két csoport kdzott
kozvetleniil az implantdtumok betiltetése utan, valamint az implantatumok behelyezését
kovetd 10. és 12. héten. Statisztikailag magasabb ISQ értékeket mértiink a kontroll
csoportban a 6. és 8. héten. Ezek a kiilonbségek feltehetden az NB fizikai paramétereinek
tulajdonithatok, ami magyarazhatja a hosszabb gyogyulédsi idével jar6 magasabb
értékeket (206, 290). Az ISQ értékek csokkenése a teszt csoportban a 6. héten a csont
atalakulési, gyogyuldsi folyamataival magyardzhatd, amelyek a beiiltetés soran elért
primer stabilitds csokkenését okoztak. A kovetkezd hetekben megfigyelhetd emelkedd
ISQ értékek az osseointegracid sordn elért secunder stabilitasra vezethetdek vissza (291,
292). A kontroll csoportban elvesztett és ezért a statisztikdban nem szerepld két
implantdtum mérésének hidnya lehet az oka annak, hogy az ISQ értékek hasonld
csOkkenését nem figyeltilk meg a 6 honapos gyogyuldsi csoportban. Nyolc héttel az
implantatumok behelyezése utan mindkét csoport atlagértéke meghaladta a ISQ 70-es
érteket, mely klinikai ajanlasok alapjan megfeleld stabilitast jelent a protetikai

munkafolyamatok megkezdéséhez (290).
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7. Kovetkeztetések

7.1. Kovetkeztetések a metaanalizis eredményei alapjan

II.

I1I.

IV.

VL

Az NMA eredményei arra engednek kovetkeztetni, hogy kiilsé arciiregemelést
kovetéen 5-8 honapos gyogyulasi idok alkalmazasa mellett a bioanyagok
hasznalata nem eredményez statisztikailag szignifikdns kiillonbséget az NB
mennyiségében az autoloég csont alkalmazasahoz viszonyitva.

Ha az augmentacidos mitét célja a mutéti teriileten az Gjjonnan képzddott csont
minél nagyobb ardnya, akkor az autolog csontatiiltetés eldnye nem igazolhatd mas
csontpotld anyagokhoz képest arciiregemelést kovetd 5—8 honapos gyogyulési
iddk alkalmazésa esetén.

A kiilonboz6 bioanyagok autoldg csonttal vagy autoldg sejtkoncentratumokkal
(BMC, PRP, PRF, stb.) val6 egyilittes alkalmazasa esetén arciireg-augmentaciod
céljabol, a mitéti teriileten képzodd 0j csont mennyisége meghaladhatja az
autolog csontatiiltetéssel elérhetd értékeket 5-8 honapos gydgyulési idok mellett.
Rovidebb gyogyulasi protokollok alkalmazasanal az autoldég csont gyorsabb
remodellacids képessége tovabbra is eldnyos lehet. Ezzel szemben a csontp6tld
anyagok hasznalatdval jelentOsen csokkenthetd az arciireg-augmentacidhoz
szlikséges autolog csont mennyisége, ami kevésbé invaziv miitéti beavatkozast és
rovidebb miitéti idot eredményez.

Az NMA evidencia szintjét tobb tényezdre tekintettel is csokkentettiik, igy a
kozvetett Osszehasonlitasok alapjan levont kovetkeztetéseink igazolasahoz
szlikség lehet tovabbi randomizélt klinikai vizsgalatokra, melyeket megfeleld
hatasméret (OIM) és egységes ellatasi protokoll jellemez.

5 honapnal rovidebb gyogyulési iddszak esetén a rendelkezésre all6 randomizalt
vizsgalatok alacsony szama nem tette lehetové halozati metaanalizis kivitelezését,

ami a jovOobeni kutatdsok potencialis teriilete lehet.
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7.2. Kovetkeztetések a klinikai vizsgalat és a rezonancia frekvencia analizis (RFA)

eredményei alapjan

L A BoneAlbumin ¢és A-PRF kompozit graft kiilsd arciiregemelés esetén
biztonsagosan hasznalhaté csontpdtlo anyag. A mitéteket kovetéen 6déman kiviil
egyéb postoperativ komplikaciot nem regisztraltunk, a paciensek értékelése
alapjan a miitéti megterhelés nem volt jelentds.

II. Az augmentalt teriileteken képzddé csont mindsége megfeleld fogaszati
implantatumok beiiltetésére 3 honapos gyogyulasi ido mellett is.

III. A beiiltetett 53 fogéaszati implantditum kozil, a gyodgyulasi folyamat soran
elvesztett 2 implantdtumot leszamitva, mindegyik klinikailag sikeresnek
tekinthetd, ami 96,2%-os talélést jelent atlagosan 1,5 évvel a protetikai ellatdsuk
utan.

IV.  Mindkét gyogyuldsi csoportokban 8 héttel az implantatumok behelyezése utan az
ISQ értékek elérték a 70-et, ami megfeleld osseointegracidjukat jelzi. Az altalunk
alkalmazott kétlépcsds mutéti ellatas mellett idedlis esetben 5 honap gyodgyulasi

1d6 elegendd lehet a kiilsd arciiregemelés és az implantdtumok terhelése kozott.

7.3. Kovetkeztetések a mikromorfometriai vizsgalataink (mikroCT) eredményei

alapjan

L A BoneAlbuminnal és A-PRF-fel augmentalt csont mikroszerkezetét a fokozatos
felszivodast mutatd residudlis graftszemcsék koriil elhelyezkedd vékony,
lamellaris és hengeres NB trabekuldk haldzata és kiterjedt veldtirok jelenléte
jellemzi 3 és 6 honap elteltével az arciiregemelést kovetden.

II. A BoneAlbumin és A-PRF kompozit graftot a gyogyulds els6 3 hoénapjaban
nagymértéki atépiilés jellemzi, mely ezt kovetden lelassul. A 3 és 6 honapos
gyogyulasi idot kovetden vett augmentalt csontmintdk mikromorfometriai
paramétereit Osszehasonlitva nem tudtunk a két csoport kozott kiilonbséget

kimutatni.
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I11. 6 honapnal hosszabb gyogyuldsi idore lehet sziikség, hogy a csontpoétolt
terlileteken az Ujonnan képzddott csonttrabekuldk vastagsdga (Tb.Th) elérje a
nativ csont értékeit.

IV. A BS/BV, BS/TV ¢és Conn paraméterek magasabb értékei az augmentalt
csoportokban a miitéti teriileten visszamaradt csontpotld szemesék jelenlétéhez
kothetdek.

V. A BV/TV, Tb.Sp, Tb.Pf, Po(tot) és Po(op) mikromorfometriai paraméterek esetén
nem mutathaté ki kiillonbség a BoneAlbumin és A-PRF kompozit grafttal

augmentalt illetve nativ csontteriiletek kozott.

7.4. Kovetkeztetések a szovettani és hisztomorfometriai vizsgalataink eredményei

alapjan

L A szovettani értékelések alapjan a BoneAlbumin és A-PRF kompozit grafttal
csontpoétolt teriileteken a csontpdtld szemesék fokozatos atépiilése és felszivodasa
figyelheté meg, mely idegentest reakcid és gyulladdsra utald folyamatoktol
mentesen zajlik. Az allograft visszamaradt szemcséit jonnan képzd6dott csont és
veldtirok hataroljak.

II. A metszetek hisztomorfometriai értékelése alapjan az augmentalt teriileteken
jelentds 1j csont képzddés figyelheté meg mind 3 honapos (44,89 + 9,49%), mind
6 honapos (39,75 + 8,15%) gydgyulasi idoket kovetden.

1. A teszt és kontroll csoport hisztomorfometriai eredményeinek Osszehasonlitdsa
egyik vizsgalait paraméter esetén sem mutatott szignifikans kiilonbséget, ami
alapjan arra kdvetkeztethetiink, hogy a kompozit graft atépiilésének jelentds része

a gyogyulasi szakasz elsd 3 honapja soran végbemegy.
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7.5. Uj eredmények

II.

I1I.

IV.

Els6ként vizsgaltuk ¢és rangsoroltuk Bayes-féle halézati metaanalizis
alkalmazaséaval a kiils6 arciiregemelés soran hasznalt, 0sszesen 28 alcsoportba
sorolt csontp6tld anyag 1j csont képzddést eldsegitd potencidljat 5-8 honap
gyogyulasi id6t kovetden. A statisztikai modell segitségével szdmos olyan
graftanyagot azonositottunk, melyek alkalmazasa eldnydsebb lehet az augmentalt
teriileten képz6dd csont mennyisége tekintetében, mint az autolodg csontatiiltetés.
Mikromorfometriai €s hisztomorfometriai méréseink igazoljak, hogy kiilsé
arclireg-augmentaciot kovetéen a human szérum albumin bevonatu allograft és
A-PRF kompozit graft nagymértéki atépiilése a gyogyulas korai szakaszaban, az
elsd 3 honap soran megy végbe.

A BoneAlbumin ¢és A-PRF egyiittes alkalmazéaséaval a kiils¢ arciiregemelés és a
fogaszati implantatumok beiiltetése kozotti gyogyulasi iddszak 3 honapra
csokkenthetd.

A BoneAlbuminnal és A-PRF-fel végzett sinus augmentaciot kovetéen a
csontpotolt teriiletre beiiltetett, mérsékelten érdesitett feliileti implantatumok
transgingivalis gyogyulas mellett a beiiltetésiik utan 8 héttel elérik a 70-es ISQ
értéket, protetikai felhasznalasuk megkezdhetd.

A prospektiv klinikai vizsgalathoz sajat tervezésti, 2,0 mm belsd, 2,7 mm kiilsé
atmérdjii modularis csonttrepant hasznaltunk, mely a kereskedelmi forgalomban
kaphato trepanokhoz képest kdnnyebben illeszthetd az implantacids furdsorba, és
a kinyomoszerkezetének koszonhetéen a csontbiopszias mintdk egy darabban,

sériilésmentesen tavolithatok el a trepanbdl.
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8. Osszefoglalas

Dolgozatomban a kiils6 arciiregemelés soran hasznalt csontp6tld anyagok kvantitativ
értékelését végeztem az augmentalt terlileten Gjonnan képzddott csont (NB) értékei
tekintetében, illetve egy prospektiv klinikai vizsgalatunk eredményeirdl szdmoltam be
hasonlé indikacioban. 28 kiilonb6zo tipusu csontpdtld anyag relativ teljesitményét NB
tekintetében randomizalt klinikai vizsgalatok hisztomorfometriai adatait felhasznélva,
halézati metaanalizis soran hatdroztuk meg, melyhez a témdban elészor Bayes-féle
megkozelitést alkalmaztunk. Az NMA eredményei alapjan kiilsd arciiregemelést
kovetben 5-8 honappal a bioanyagok haszndlata nem eredményez szignifikdns
kiilonbséget az NB mennyiségében az autolog csont alkalmazasdhoz viszonyitva.
Randomizalt klinikai vizsgalatunkban sikeresen alkalmaztuk a BoneAlbumin és A-PRF
kompozit graftot kiils6 arciiregemelés esetén 3 €s 6 honapos gyogyuldsi idok mellett. A
csontpotolt teriiletek hisztomorfometriai ¢és mikromorfometriai vizsgalatdhoz a
behelyezett implantaitumok helyérél csontbiopszids mintdkat gy(jtottink, az
implantatumok stabilitasat RFA késziilékkel a 0., 6., 8., 10., 12. héten mértiik. Az ISQ
értekek a 0., 10, és 12. héten nem kiilonboztek a két gyogyulasi csoportban, a 8. héten
mindkét csoport elérte a teheléshez ajanlott 70-es értéket. A csontmintdk mikroCT
értékelése soran a BV/TV, Tb.Sp, Tb.Pf, Po(tot) és Po(op) paraméterek nem mutattak
kiilonbséget az augmentalt illetve nativ csont kozott. A BS/BV, BS/TV és Conn
paraméterek magasabb értékei az augmentalt csoportokban visszamaradt csontp6tld
szemcsék jelenlétét jelzik. Az augmentalt csont mindkét csoportban fokozatos
felszivodast mutatd residualis graftszemcsék koriil elhelyezkedd vékony, lamellaris és
hengeres NB trabekuldk halozatabdl és kiterjedt veldtrokbdl épiilt fel. A szdvettani
értékelés soran a csontpotolt teriileteken a csontpdtld szemesék fokozatos atépiilését és
felszivodasat figyeltiik meg, mely idegentest reakcio és gyulladasra utald folyamatoktol
mentesen zajlott. A csontp6tld visszamaradt szemceséit NB és veldtirok hataroltak. A teszt
¢s kontroll csoport hisztomorfometriai ¢és mikromorfometriai eredményeinek
Osszehasonlitdsa soran egyik vizsgalati paraméter sem mutatott szignifikans kiilonbséget,
a kompozit graft atépiilésének jelentds része a gyogyulasi szakasz els 3 honapja soran
végbement. Eredményeink alapjan a képzddott csont mindsége alkalmas fogéaszati

implantatumok beiiltetésére 3 honapos gyogyulési idot kovetden.
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Summary

This thesis deals with the quantitative analysis of bone grafting materials used in
maxillary sinus augmentation (MSA) from lateral approach with regard to newly formed
bone (NB) values in the augmented area and discusses the results of a prospective clinical
study performed by our research group in the same clinical indication. The relative NB
capacity of 28 different bone grafting materials was determined by performing a network
meta-analysis (NMA) of the histomorphometrical data obtained from various randomised
clinical trials applying the Bayes-method, which is unique in this field. The NMA showed
that application of biomaterials in MSA did not result in significant differences regarding
the NB values compared to the use of autologous bone graft after a 5-8 month healing
period. In our randomised clinical trial we successfully used a BoneAlbumin and A-PRF
composite graft for MSA with both 3 and 6 month healing periods. During implant site
preparation bone core biopsy (BCB) samples were collected from both test and control
study groups for histomorphometrical and micromorphometrical analysis. Resonance
frequency analysis was performed at the time of implant placement (IP) and 6, 8, 10, and
12 weeks postoperatively. The implant stability quotient (ISQ) values did not show a
statistically significant difference between the test and control groups at the time of IP
and 10 and 12 weeks postoperatively. 8 weeks after IP both groups reached the desired
ISQ 70 value. The micro-CT analysis of the collected BCB samples showed no significant
difference regarding the BV/TV, Tb.Sp, Tb.Pf, Po(tot) and Po(op) parameters of the
native and augmented bone. The BS/BV, BS/TV and Conn values were higher in the
augmented bone, probably due to the extensive remodeling of residual graft (RG)
particles. The augmented bone in both groups consisted of progressively resorbed RG
particles surrounded by thin, lamellar and cylindrical NB trabeculae with an extensive
bone marrow network. Histological evaluation showed signs of gradual graft resorption
and remodeling in the augmented areas, which occurred in both groups without foreign
body reaction or inflammation. The RG particles were surrounded by compact NB and
bone marrow. The histomorphometrical and micromorphometrical parameters did not
show significant difference between the test and the control group. Remodeling of the
composite graft was achieved mostly during the first 3 postoperative months. According

to these findings the NB quality is suitable for implantation after a 3 month healing period.
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11. Koszonetnyilvanitas

Elsésorban koszonettel tartozom Dr. Szabd Gyorgy professor emeritusnak,
témavezetdmnek, akihez mindig fordulhattam kérdéseimmel a Ph.D. képzésem soran.
Bizalma, tdmogatasa ¢s tanacsai sokat jelentettek szamomra a vizsgalatok
kivitelezésében, a publikaciok és a disszertacid megirdsaban. Szerencsésnek érzem
magam, hogy vallalta témavezetésemet, és az elmult évek soran egyiitt dolgozhattam

vele.

Halaval tartozom Dr. Gyulai-Gaal Szabolcs egyetemi docensnek, kdzvetlen munkahelyi
vezetdmnek, aki harmadéves hallgaté korom 6ta mentoralja szajsebészeti palyafutasomat,
¢s akire az elmult tobb mint 10 év soran mind emberileg, mind szakmailag

tamaszkodhattam.

Ko6szondm Dr. Dobo-Nagy Csaba egyetemi tanarnak, tanszékvezetOmnek a
mikromorfometriai vizsgalatokban nyujtott segitségét és a publikaciok megjelenésének

tamogatasat.

Ko6szonom Dr. Hegediis Csaba egyetemi tanarnak a mikroCT képanyagok elkészitésében

nyujtott segitségét.

Koszonettel tartozom Dr. Hegyi Péter egyetemi tandrnak és az 4ltala vezetett pécsi
Transzlacios Medicina Intézet munkatarsainak, a metaanalizis elvégzéséhez sziikséges
képzésért, valamint a vizsgalatok kivitelezésében nyujtott technikai és a kdzlemény

megirasaban nyujtott szakmai segitségért.

Ko6sz6ndm valamennyi tarsszerzomnek a kozos munkat, akik nélkiil a publikédcidim nem

jelenhettek volna meg.

Koszonettel tartozom kozvetlen munkatarsaimnak, hogy a klinikai vizsgalatok soran

mindig rendelkezésemre alltak, segitették munkamat.

125



Ezuaton is szeretném kifejezni halamat és koszonetemet csalddomnak ¢és feleségemnek,
hogy ebben a hosszii és sokszor kiizdelmes iddszakban végig mellettem éalltak és
tamogattak. Feltétlen szeretetiik, mérhetetlen elfogadasuk és Onzetlen tamogatasuk

valamennyi elért eredményemben tiikrozédik.
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