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1. BEVEZETES

Napjainkban a hidnyz6 fogak potlasara az intraosszealis implantatumokat
alkalmazzak leggyakrabban. Az intraosszeélis implantatumok klinikai sikere a
titin anyag csontszOovetbe vald integracios tulajdonsdganak koszonheto,
amelyet osszeointegracionak neveziink. Ez a fogalom a csontszdvet és a titan
anyaga kozott keletkezd direkt kapcsolatot jelenti. Az osszeointegraciot
eldszor PI Branemark irta le, tobb mint fél évszazaddal ezel6tt. Azota szamos
in vitro, in vivo preklinikai és klinikai vizsgalatot végeztek el az
osszeoinetgracio mértékénék értékelésre. A titdn implantatumok korili 0j
csontképzodés két elembdl all: kontakt és tavoli oszteogenezisbdl. Az
osszeointegracio utan a periimplantalis csontszovet folyamatosan atépiil. Az
osszeointegracié szintje és az implantaitumok stabilitdsa invaziv és nem
invaziv modszerekkel értékelhetd. Az invazivitas ebben a besorolasban azon
alapszik, hogy az analizis soran a csont-implantatum kapcsolat megszakad
vagy megmarad. A nem invaziv modszerek kozé tartozik a radiologiai
elemzés/diagnosztika, rezonancia frekvencia analizis (RFA), ,rezgés-
csillapitasi karakterisztika”, valamint a sebészek személyes érzékelése. Az
RFA egy konnyen hasznalhatdé és sztenderden reprodukalhaté klinikai
modszer. Az RFA alkalmazisa soran meghatarozhaté az implantatumok
stabilitasa és a terhelhetOség ideje. Az invaziv technikdk kozé tartoznak a
kitépési/benyomasi  tesztek, be-/kitekerési nyomatékmérések, vagasi
nyomatékellenallas értékelése, nyomaték teszt vagy mikromobilitasi vizsgalat
és hisztomorfometria. A kitépési teszt a legrelevansabb biomechanikai
értékelést eredményezi az implantaitum stabilitdsanak értékelése soran. Ez
abbol adodik, hagy a fogak és az oralis implantatumok f6 terhelése fiiggdleges
iranybol érkezik. Abban az esetben, ha a kitépési értékelés menetnélkiili
implantatumokon torténik, akkor pontosan értékelhetjiik az implantdtum
feliiletére hat6 csont-rogzitési szilardsagot. Napjainkban a hisztomorfologiai
elemzést tekintik ,,gold standard” mérési modszernek az implantatum
osszeointegraciojanak preklinikai értékelésére (ISO / TS 22911: 2016). A



preklinikai vizsgalatokban alkalmazott nem invaziv és invaziv modszerek
kombinacidja nagyon fontos eredményeket tud biztositani, amely a
késdbbiekben a biztonsagos alkalmazas alapja lehet. Ennek megfelel6en a PhD
tanulmanyaim soran a nem invaziv moddszerekbdl az RFA és a mikro-CT
radiologiai  diagnosztikat  valasztottuk, amelyek a legmodernebb,
legmegbizhatobb értékelési modszerek. Az invaziv mddszertanbodl a kitépési
tesztet €s a hisztomorfometriat alkalmaztuk.

Abban az esetben, ha egy fogatlan teriileten a rendelkezésre all6 csonttérfogat
nem elegendd az implantatum elhelyezéséhez, akkor csontregeneraciot
sziikséges elvégezni. Az ilyen keményszdveti hidnyt csontdefektusnak (bone
deffect - BD) nevezziik. Ezen defektusok regeneralasara kiilonb6z6 csont-
augmentacios technikak léteznek. A legtobb esetben csontpotlé anyagokat
hasznalnak. Ezeket az anyagokat szarmazasuk szerint lehet osztalyozni. Abban
az esetben, ha a csontpoétlas soran a recipiens €s a donor azonos személy, akkor
autograftnak nevezziik a csontp6tld anyagot. Ha ugyanazon fajbol, vagyis
masik emberbdl szarmazik a csontpotld anyag, akkor azt allograftnak
nevezzilk. Ha az emberi fajtol eltérd fajbol szdrmazik — xenograft; ha
laboratoriumi koriilmények kozott allitjak eld, akkor szintetikus vagy
alloplasztikus anyagnak nevezziik. Végiil a fent felsorolt csontp6tlo tipusok
kombinacidi is lehetségesek, akkor kombinalt csontp6tlod anyagrol beszéliink.
regeneralasanak egyik leggyakoribb sebészeti beavatkozasa az iranyitott
csontregeneraciés (GBR) eljards. A regeneracio és a szovetpotlas
lehetdségeinek vizsgalata soran szamos allatmodellt alkalmaznak. A
preklinikai  kisérlet alapjan a vizsgalt anyag tovabbi klinikai
alkalmazhatosaganak alatamasztottnak és bizonyitottnak kell lennie. Sajnos a
kisérleti allatmodellek egyike sem kombinalja a minimalis allatfelhasznalast,
az egyszerl reprodukalhatosagot, az emberi allkapocshoz valod hasonlosagot
(hisztologiailag és anatomiai szempontbdl), a tobbszorods és tobbfajta elemzést
az osszeointegracid ¢és csontregeneracio értékelésére. Még a jelenlegi



iranymutatas (ISO / TS 22911: 2016) is csak morfologiai, radiografiai és
hisztopatologiai vizsgalatokat var el, de nem foglalja magaban az
osseointegracio funkciondlis vizsgalatat. Ez a hianyossag nyilvanvaloan jol
kidolgozott preklinikai biomechanikai vizsgalatok hianya miatt alakult ki.

A legtobb allatmodellt anélkiil fejlesztették ki az osszeointegracio vizsgalatara,
hogy figyelembe vették volna a csont-mikrostruktira hasonloésagat az emberi
allkapocscsont és az allatmodell csontstruktiraja kozott. 2009-ben Blazsek J.
és mtsai eloszor irtdk le, hogy a farokcsigolyat trabekularis és koriiltte
kortikalis rétegek alkotjék, ily modon hasonld strukturat mutat az emberi
mandibulaval, amely a titdn implantatumok elhorgonyzésara szolgal. Blazsek
J. azt is megallapitotta, hogy a csontvel6 parenchymdaja nincs jelen a
farokcsigolyakban, ennélfogva nagyobb hasonlosaggal bir az emberi
allkapocscsonthoz, mint a patkany hematopoietikus dllomannyal rendelkezd
combcsontja, ami egy altalanosan hasznalt kisérleti mili6. Ezen
megallapitasok alapjan Blazsek J. és mtsai egy 0j kisérleti modellt fejlesztettek
ki az 10 csontképzOdés, a csontregeneracid, az osszeointegracido és a
csontatépiilés értékelésére a farokcsigolyakban 1évo hossziranyban elhelyezett
titan implantatumok koriil. Ez az n. ,,OSSI” modell, az ,,0SSeolntegration”
szobdl alkotva. A patkany farokcsigolyaban létrejott osszeointegracio eredeti
analizise soran csak olyan értekelési eljarasokat alkalmaztak, amelyek nem
mutattak nagy érzékenységet. Ezért fontos volt az ,,OSSI” modell
tovabbfejlesztése az osszeointegracid mennyiségi ¢s mindségi jellemzése
érdekében.

mitéttechnikatol nagyban fiiggd, kényes eljaras, amely megfeleld anatomiai és
pontos sebészi ismereteket igényel a komplikdciok kockazatanak
minimalizalasa érdekében. A mitét egyik legfontosabb és kihivast jelentd
aspektusa a megfeleld lebeny preparalasi technika, amely lehetové teszi a seb
passziv zarasat, és csokkenti a mély anatomiai tereket érinté posztoperativ

szovédmények esélyeit. A jelenlegi lebeny preparalasi technikak némelyike



sulyos posztoperativ szovodményeket idézhet eld. Fontos, hogy preklinikai
koriilmények kozott értékeljiik az oralis és parodontalis miitétekhez sziikséges
kiilonb6z6 lebeny preparalasi technikakat, a lingualis lebeny megnytjtasa

érdekében, amit a mandibula hatulso régidjanak vertikalis gerinc

augmentacioja soran alkalmazunk.

2. CELKITUZESEK
1. Jelen munka elsddleges célja az eredeti, korabban kifejlesztett, patkdany

farokba helyezett implantatum csontosodasat vizsgalo modelljének olyan
tovabbfejlesztése, hogy  alkalmassa  valjon az  implantiatumok
osszeointegrdaciojanak  kvantitativ  és  kvalitativ  monitorozdsdra,
biomechanikai és strukturalis értékelések kombinaciojaval:

l.a: a klinikai haszndlatra kifejlesztett rezonancia frekvencia
analizis adaptdldsa a patkdny farok modellhez az osszeointegracié pontosabb
értékelése érdekében,

1.b: egy olyan implantatum kialakitasa, amely a jovoben alkalmas
a feliileti modositasok osszeointegrdciora gyakorolt hatasanak vizsgdlatdra,
kizarva az implantatum makro-dizajn hatasat a csont implantatum feliiletére
torténd kotddésének erdsségére,

1.c: komplex biomechanikai értékelés kidolgozdsa a rezonancia
frekvencia analizis és a kitépési erdémérés technikdk kombinaciojaval

1.d: a biomechanikai vizsgdlatok kombindlasa a strukturdlis
vizsgalatokkal annak érdekében, hogy megbizhatoan kovethessik az
osszeointegracios folyamatot kisallat modellben, amely preklinikai
tesztrendszerként alkalmazhato,

l.e: a sebészeti beavatkozas és a posztoperativ gondozds

tovabbfejlesztésé.

2. Arra is torekedtiink, hogy kisérleti modellt dolgozzunk ki egyszerre tobb, a
patkdny farokcsigolya hosszanti tengelyére merdleges csontdefektus



regeneracidjara, valamint tobb intraosszedlis implantitum egyidejii
behelyezésére és azok gyogyulasanak nyomon kovetésére, modositva ezzel az

eredeti patkany farokcsigolya modellt.

3. Végiil igyekeztiink meghatdrozni két olyan kiilonbozd lebeny prepardldsi
technika hatékonysdgdt, amelyeket az oralis és parodontalis mitétek soran
lebeny mobilitdsanak mértékét hasonlitottuk Ossze, friss human cadaver fej
preparatumokon, a mylohyoideus izom ,nem levalasztd” és ,levalaszto”

lebeny preparalasi technikainak alkalmazasat kovetden.

3. ANYAG ES MODSZER
3.1 Az eredeti in vivo patkany farokcsigolva modell tovabbfejlesztése az

osszeointegracio kvantitativ és kvalitativ elemzéséhez
A Blazsek és mtsai (2009) altal kifejlesztett eredeti ,,OSSI” modell Gjnak és

eredetinek szamitott, azonban nem tette lehetové az implantatumok

modell tovabb fejlesztése, a sebészi protokoll, az implantatum kialakitas, a
post operativ allatgondozas és a csontintegracids folyamatok detektalasanak

finomitasa révén.

3.1.1 Uj implantatum dizajn fejlesztése, amely alkalmas a feliileti
médositasok osszeointegraciora gyakorolt hatasainak vizsgalatara

Az RFA mérések kivitelezéséhez egy specialis, direkt kontaktuson alapuld
kapcsolatot alakitottunk ki az implantditum és a 62-es tipusu SmartPeg (az
Osstell eszkdz magneses transzducere) kozott. Az implantatum méretei a
kifejlett him Wistar patkanyok (380 — 500 g) kaudalis farokcsigolya csontjanak
térfogata alapjan keriiltek meghatarozasra. A limitalo tényezok a farokcsigolya
hossza (9.8 mm) és szélessége (3.8 mm) voltak. A fenti paramétereknek
megfeleléen harom kiilonb6z6 makro dizajn keriilt kialakitasra: teljes menetes,



fél menetes és menet nélkiili. Minden esetben az implantatumok cilinder
alaktiak 1.3 mm-es magatmérdvel, és 2.9 mm-es nyaki atmérével. Az
implantatumok teljes hossza 9.5 mm, amelyb6l 7.5 mm volt feliiletkezelt, és
ez keriilt beiiltetésre a csontba. A maradék 2 mm (nyaki rész) kilogott a
csontbol, és nem volt feliiletkezelt. Az implantatumfej minden esetben azonos
médon  keriilt kialakitdsra, hogy a SmartPeg egység tokéletesen

kapcsolodhasson barmelyik implantatum tipushoz.

3.1.2 Rezonancia frekvencia analizisen és Kitépési eré6 mérésen alapulé
komplex biomechanikai értékelé rendszer fejlesztése

Egyedi fejlesztésii implantatumaink feji része olyan geometriai kialakitast
kapott, mely lehetové teszi a 62-es tipusu SmartPeg direkt rogzitését. Az
implantatumfejben egy bels6é csavarmenetet keriilt alakitottunk ki, igy a
SmartPeg konnyen becsavarhat6. A SmartPeg kapcsolat fejlesztéséhez az
irodalomban megtalalhato stratégidkat alkalmaztuk. A belsd menet lehetové
tette, hogy a SmartPeg mellett, egy erre a célra kifejlesztett kampo is

becsavarozhato legyen. Ez a kitépési tesztek soran keriilt hasznositasra.

3.1.2.1 Az egyedileg kifejlesztett SmartPeg — implantitum kapcsolat

validalasa az RFA alkalmazasaval

Az  Ujonnan kialakitott kapcsolat validdlasa  gipszbe agyazott
implantatumokkal tortént RFA mérések alapjan. Az RFA méréseket minden
implantatum esetén négy iranybol végeztikk. Az implantatumokat az amputalt
patkany farokcsigolyaba helyeztiik az Ujonnan kialakitott
implantatumkapcsolat kovetkezo értékelésé¢hez. Az implantatum agy
kialakitasahoz sziikséges furasi protokoll ex vivo keriilt kialakitasra, az €16
allatokban torténd kisérletek megkezdése eldtt. A csontfiras minden egyes
1épése az elore kialakitott standard protokoll alapjan tortént. A miitétek soran
egy egyedileg fejlesztett sebészi sablon is hasznalatra keriilt. A sablon, ugy
pozicionalta a furokat, hogy az implantatum 4gy mindig a csigolyak kozepébe



kertiljon kialakitasra, fliggetleniil az csigolyak atmérdjétdl. A sablont a Full-
Tech Kft.-vel (Magyarorszag) egyiittmikodésben fejlesztettik. Az
implantatumokat a feliiletkezelt részig iiltettiik be a csontba.

3.1.2.2 Az implantatum — kampo kapcsolat értékelése a kitépési tesztek soran

A kitépési tesztek értékelése teljes menetes implantdtumokkal tortént a
csigolyaban végzett RFA mérések utan. A kitépéshez a korabban mar leirt
specialis kampot hasznaltuk. A kitépés soran mért legnagyobb erd egy Instron
5965 (Instron®, Amerikai Egyesiilt Allamok) erémérd berendezéssel lett
rogzitve.

Az RFA ¢és a kitépési tesztek mérési metodikajanak hatékony értékelésére
alapozva a primer stabilitds a fentiekben emlitett modszerekkel keriilt
értékelésre poliuretan miicsont blokkokban teljes menetes, fél menetes és
menet nélkiili implantatumokkal.

3.1.2.3 A harom implantdtum geometria érétkelése RFA-val

3.1.2.3.1 Mesterséges csontblokkok

Az In vitro implantatum stabilitds méréséhez D1, D2, D3, D4, D5 standard
strtiségli (Misch klasszifikacioja alapjan) csont blokkokat (Sawbones Kft.,
Amerikai Egyesiilt Allamok) (modell 1522—05; Pacific Research Laboratories,
Vashon Szigetek, Washington allam) alkalmaztunk.

3.1.2.3.2 Implantatum dagy kialakitds és implantdlas

Az implantatum agyakat egymastol megegyezo tavolsagokra alakitottuk ki a
micsont blokkokban. A primer stabilitas eléréséhez a 3 kiilonb6z6 geometriaju
implantatum a felszinkezelt részig kertilt behelyezésre a csontblokkokba.
3.1.2.3.3. Implantdtum stabilitas mérése RFA alkalmazdsaval

Az RFA méréseket, az implantatumok micsont blokkba helyezése utan
végeztiik el. Minden egyes implantatum esetében az RFA méréseket négyszer
ismételtiik meg négy kiilonb6z6 iranybol.



3.1.3 Az osszeointegraciés folyamatok megbizhat6 és reprodukalhato
nyomon kovetése biomechanikai és strukturalis vizsgalatok
Ezekben az in vivo vizsgalatokban a fentiekben ismertetett menet nélkiili
implantatumok keriiltek hasznalatra. A kifejlesztésre keriilt furasi protokoll
lehetéve tette, hogy a menet nélkiili implantatum egyszerlien benyomva az
implantatum agyba ott megszoruljon, anélkiil, hogy rés keletkezne az
implantatum és a csont kozott. Ennek kdszonhetden az implantatum direkt
kontaktusban volt a csonttal. Ezt az in vivo modellt, ahol a menet nélkiili
implantatumok a csigolya hossztengelyével parhuzamosan keriiltek
beiiltetésre ,,Direkt OSSI” modellnek neveztiik el.

3.1.3.1 Kisérleti allatok a ,,Direkt OSST” modellhez

Osszesen 63 darab him Wistar patkdnyt (450 — 550g) hasznaltunk el a
kisérletekhez. Etikai engedély szam: PEI/001/2894-11/2014.

Az allatok miitétje és terminalasa altalanos altatas alatt tortént. Az altatashoz

natrium-pentobarbitalt (Nembutal, CEVA, Franciaorszdg, 40 mg/ testsuly
kilogramm, i.p.). hasznaltunk.

3.1.3.2 Mini-implantatum dizajn

Az in vivo kisérletek soran az jonnan tervezett, gyartott, és értékelt menet
nélkiili, cilinder alakl implantatumok keriiltek beiiltetésre. A menet nélkiili
implantatumok lehetévé tették, hogy tisztan csak a biologiai integracio
keriiljon értékelésre a geometriai tényezok (menet vago tulajdonsagok, menet
szam, lyukak) befolyasolo hatasai nélkiil. Emellett a menetek elhagyasaval
sikeriilt csokkenteni a rontgen diagnosztika soran keletkezé fém-okozta
mitermékek mennyiségét is.

3.1.3.3 A “Direkt OSST” kisérletes modell miitéti eljarasa

A mitéti eljarast a korabban mar publikalt modell alapjan alakitottuk ki,

szamos, igen fontos modositassal. A farok disztalis részének amputalasa utan
a C4-es csigolya exponalodott feliiletén egy axialis iranyt kavitast alakitottunk
ki. A kavitas kialakitasahoz a specialisan erre a célra kifejlesztett és legyartatott



farokat (darda, csiga és nyak furd) (Full-Tech Kft., Magyarorszag)
hasznaltunk. A farashoz a kordbban emlitett sebészi sablont alkalmaztuk,
amely novelte az ismételhetdséget és standardizalhatosagot. Ezt kovette az
implantatum behelyezése a kialakitott iregbe, majd a 1agyrészek dsszevarrasa
az implantatum felett.

3.1.3.4 Postoperativ kezelések

A mitéti eljarasnak megfeleld specialis kezelési protokoll kertilt kialakitasra
¢s hasznalatra.

3.1.3.5 A “Direkt OSSI” modell kisérleteihez tartozé mintagyiijtés és minta
értékelés

Az allatokat a kdvetkezoképpen dolgoztuk fel: 21 allat 4 hét utan, 21 allat 8
hét utan és 7 allat 12 hét utan, valamint 14 allat 16 hét utdn. A mintak egy

részén biomechanikai (RFA, kitépési teszt) méréseket végeztiink, mig a masik
részén strukturalis (mikro CT és hisztomorfometria) vizsgalatokat.

3.1.3.5.1 Biomechanikai értékelések

A kétfajta biomechanikai tesztet a terminacio napjan végeztiik el. E10szor az
RFA értékelését hajtottuk végre, majd a kitépési tesztet. 14-14 allatot
értékeltiik ki a 4. és 8. héten, mig 7-7 allatot a 12. és 16. posztoperativ héten
értékeltiink.

3.1.3.5.1.1 RFA

El6szor az RFA-méréseket végeztiik el. Minden integralodott implantatum
esetében négyszer ismételtiik az RFA-t.

3.1.3.5.1.2 Kitépesi teszt

A nem invaziv RFA értékelése utan az axialis extrakcios erd vizsgalatat
alkalmaztuk a masodlagos implantatum stabilitas értékelésére. A teszteléséhez
(,,pull-out™) az Instron 5965 erémérd késziiléket (Instron®, USA) hasznaltuk.
A kitépési tesztet az ASTM F543 - 17 szerint végeztikk, és minden egyes
implantatumnal meghataroztuk a kitépési erd csucs értékeit.



3.1.3.5.2 Strukturdlis analizis

Huszonegy mintat (n = 7 4allat csoportonként) hasznaltunk a strukturalis
vizsgalatokhoz, azaz a mikro-CT és hisztomorfometriai elemzésekhez. A
strukturalis elemzés értékelési végpontjai a 4., 8. és 16. héten voltak.
3.1.3.5.2.1 Mikro-CT analizis

3D rontgen adatgylijtést végeztiink az implantaitum stabilitas strukturalis
alapjainak kimutatasara a rekonstrualt 3D-s képeken (1172 SkyScan mikro-
CT, Bruker, USA). A mikro-CT szkennelés és a szkennelési rekonstrukcios
algoritmus protokolljat kisérleti koriilményeinkhez igazitva terveztik és
optimalizaltuk a fémfelillet rontgenszorasabol adodé fém mitermékek
kikiiszobolésére. Az ezek alapjan szamitott érintkezési felszin / szovetfelszin
aranyokat (i.S/TS) hasznaltuk egy 2D analizisben a csont-implantatum kontakt
(BIC) jellemzésére. A csont térfogat meghatarozasahoz a titan implantatum
koriil 38-voxel (0,461 um) vastagsag, hengeres térfogatot (volume of
interest, VOI) valasztottunk ki. A szdzalékos csont térfogat érték
meghatarozadsahoz a csont térfogat / szovet térfogat aranyat (BV/TS)
szamitottuk ki.

3.1.3.5.2.2 Szovettan és hisztomorfometria

A mikro-CT mérések utan a mintdkat beagyaztuk és elOkészitettik a
hisztomorfometriai elemzéshez. A hisztomorfometriai analizis soran a csont-

implantatum kontakt (BIC) feliiletet fénymikroszkop alatt vizsgaltuk.

3.2 Preklinikai modell Kkidolgozasa a tobbszoros csonthibak

s rer

srer

A Blazsek és mtsai (2009) altal kidolgozott elvek alapjan mas iranyba is
tovabbfejlesztettik az eredeti ,,OSSI” modellt, lehetové téve a tobb
implantatum egyidejli elhelyezését a farokra merdleges pozicidban, tovabba
tobbszoros csontdefektus kialakitasat patkany farokban, francia kollégakkal
egylittmiikddésben egy kdzos Magyar-Francia Tudomanyos és Technologiai
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projekt keretében. El0szor a patkany farokcsigolyan alapulé kisérleti modell
nyomon kovetése céljabol. Ezt a kisérleti kialakitast ,,BD OSSI” modellnek
neveztik el. Masodszor, az eredeti ,,OSSI” modell modositasaval
kidolgoztunk egy, a farokra hossztengelyére merdleges iranyu, tobb
implantatum elhelyezésére alkalmas kisérleti elrendezést. Ezt a modellt ,,Gap
OSSTI” kisérleti modellnek neveztiik el.

3.2.1 Patkany farok csigolyak ex vivo furasi protokolljanak kifejlesztése
transzverzilis csontdefektusok létrehozasa érdekében

A patkany farokcsigolyak csonthatrait figyelembe véve megallapitottuk az
implantatum-agy furasi protokolljat és keresztiranyu furasi helyét. A furofej
kivalasztasa soran a lehetd legnagyobb transzverzalis csontdefektus
létrehozasara torekedtiink, amely még reprodukalhatoan lehetoveé tette az adott

csigolya marado csontallomany integritasainak megdrzodését.

3.2.2 ,,BD OSSI” és ,,Gap OSSI” modellek kisérleti beallitasai

A ,,BD OSSI” és a ,,Gap OSSI” kisérleti munkait a franciaorszagi Montpellieri
Egyetemen végeztik. A ,BD OSSI” kisérleti modellel a patkdny
farokcsigolyak csontos szerkezetében 1étrehozott csontdefektusok dngyogyitd
képességeinek értékelését helyeztiik fokuszba. A ,,Gap OSSI” modell
kifejlesztésével a farok tengelyére keresztiranyban elhelyezett implantatumok
osszeointegracidos folyamatanak értékelését kivantuk elvégezni. Mindkét
kisérleti rendszerben him Wistar patkanyokat hasznaltunk (380-450 gramm
sulyu allatokat) a ,,BD OSSI” modell értékelésére, majd a ,,Gap OSSI”
modellhez ugyanugy (a Montpellieri Egyetem etikai engedélyével,
referenciaszam 1083 16/06/2014).

3.2.2.1 A ,,.BD OSSI” modell kisérleti beallitidsa

Ebben a kisérleti modellben az allatokat két csoportra osztottuk a

csontdefektus létrehozésa utani gyogyulasi id6 alapjan. Az elsé csoportban a
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gyogyulast 4 hét mulva értékeltiik, a masodik csoportban 8 hét utan végeztiik
el a kiértékelést. Hairom patkanyt hasznaltunk csoportonként. Mindegyik allat
esetében négy transzverzalis defektust alakitottunk ki a C2-C5 farok
csigolyakban. Mindkét csoportban véletlenszertien két csigolyat hagytunk
iiresen a csontdefektus létrehozasa utan. A két masik csontdefektus a két masik
csigolyaban xenografttal lett feltdltve a graft beépiilésének értékeléséhez.
Mikro-CT-s kiértékelést hasznaltunk az Onmegujitd képesség és a graft
stabilitasanak értékelésére a csontdefektusokban.

3.2.2.2 A ,.Gap OSSI” modell kisérleti beallitdsa

Harom patkanyt hasznaltunk a tobbszords, transzverzalisan elhelyezett

implantatum osszeointegracios értékelésére patkany farokcsigolyakban.
Mindegyik kivalasztott caudalis csigolyaba (a C2-t6l C5-ig) az egyedileg
tervezett titdn implantatumokat nyomassal helyeztiik a csontdgyba. Az
implantatumok alakjat ugy terveztilkk, hogy lehetévé tegye a ,tavoli
oszteogenezist” (1) csontndvekedés az implantdtumagy csontos falatol az
implantatum teste felé). Az implantatumtest koriili részen az implantatum és a
csont kodzotti rést iiresen hagytuk. A szdvettani és mikro-CT-s modszereket
hasznaltuk a titan implantatumok koriili ,,tavoli oszteogenezis” értékelésére 12

hetes gyogyulas utan.

3.3 Lingualis lebenyek nviajtasahoz hasznalt két kiilonboz6 lebeny

preparalasi technika hatékonysaganak osszehasonlito érétkelése friss

human cadaver fejeken

Ezt a vizsgalat a Bécsi Orvostudomanyi Egyetem Anatomiai Intézetébent
tortént az etikai engedélynek megfeleléen. A vizsgalathoz 12 olyan friss
human cadaver fej keriilt felhasznalasra, amelyek esetében mindkét oldalon
hianyoztak a hatsé fogak, és hasonld mértékii alveolaris gerinc reszorpciot
mutattak. A tanulmany soran véletlenszertien lett kivalasztva, hogy a

mandibuldk egyes oldalain melyik technika legyen alkalmazva. A mitéti
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beavatkozdsok ugyanolyan feltételek mellett és ugyanazon operald és
asszisztalo személyek (Dr. Urban Istvan mint operal6 orvos valamint, ezen
tézis PhD hallgat6ja mint asszisztens) altal lettek elvégezve.

3.3.1 Lebeny preparalasi technikak

A kontrollként hasznalt technika soran a lebeny nyujtas a m. mylohyoideus
levalasztasaval tortént. A teszt oldalon egy m. mylohyoideus rezerval6 (az
izom levalasztasaval nem jar6) technika volt alkalmazva. Ez a technika 3
kulcsfontossagu anatomiai zonaban jar preparacioval. Az [-es zonaban torténik
a trigonum retromolare felemelése “tunneling” technikaval. A II-es zonaban
anterior zonaban torténik a lebenyen 1évo csonthartya nyujtasa.

3.3.2 Eredmények értékelése

A vertikalis irdany nyuQjthatosag mértékét mindkét oldalon az I, II és III
zonakban mértiik az alveolaris gerinctdl a lingualis lebeny széléig.

A mérés soran a lingualis lebeny a maximalis passziv nyujthatosagaig
feszitettiik ki egy nagy pontossagi erdmérd berendezéssel, amely egy
ércsipesszel kapcsolodott a lebenyhez. A nyujtas iranya vertikalis volt,
merodlegesen a szajfenékre.

3.4 Az in vitro és in vivo értékelések statisztikai elemzése

Minden vizsgalatban az adatokat atlag+SEM (az atlagban standard hibaja)
formaban adtuk meg. Mindegyik statisztikai kiértékelést a Statistica 12
szoftverrel (TIBCO Software Inc., USA) végeztiik a megfeleld statisztikai

proba kivalasztasaval.

4. EREDMENYEK
4.1 Az osszeointegracié kvantitativ, kvalitativ monitorozasa a ,,Direct

OSSI” modell alkalmazasaval az eredeti in vivo patkany farok

implantatum modell finomitasara
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4.1.1 Egyedi kialakitasa implantitumok validaciés mérései, amelyek
alkalmasak a Kkiilonbozo felilletmodositisok osszeointegraciora valé
hatasainak vizsgalatara a patkany farok modellben

Az elsodleges validacios mérések a SmartPeg és a teljes menetes
implantatumok ko6zé tervezett Ujonnan kialakitott kapcsolattal sikeresek
voltak. 20 gipszagyba rogzitett implantatum RFA mérésének eredménye
58,8241,59 ISQ volt. Ez a megfigyelés igazolta az Ujonnan kifejlesztett
kapcsolat alkalmazhatosagat a 62-es tipusi SmartPeg és a testreszabott

implantatum kozott.

4.1.2 Komplex biomechanikai  Kkiértékelés  Kkifejlesztése a
rezonanciafrekvencia-analizis és  Kkitépési eromérési  technika
kombinaciéjaval

Az egyedileg tervezett implantatumok ex vivo csigolyakban végzett RFA és
kitépési er6 mérései szintén sikeresek voltak. Az 5 teljes menetes implantatum
atlagos RFA primer stabilitasa csigolyakban ex vivo 33,81+4,17 ISQ volt. A
patkanycsigolyaba  beiiltetett  implantaitumok  csontdgybol  torténd
eltavolitasahoz sziikséges atlagos kitépési eré 89,60+£6,05 N volt, és egyontetd,
megismételhetd eredményeket mutatott.

A menet-nélkiili implantatumok ISQ-értékei szignifikans kiilonbségeket
mutattak, a kétfajta menetes tipusu implantatumhoz viszonyitva az kiilonboz6
PUF-denzitasok tekintetében. Ki kell emelni, hogy a menet-nélkiili
implantatumok ISQ-értékei fokozatos és folyamatos linearis csokkenést
mutattak a csontdenzitas csokkenésével. Ez a tulajdonsag nem volt jellemz6 a
teljes-menetes ¢és fél-menetes implantatumokra. Ezek az adatok azt mutatjak,
hogy a menet-nélkiili implantaitumok a legmegfelelébbek az implantatum
koriili kornyezeti kiilonbségek értékelésére, mint amilyen példaul a befogadd

szovet denzitasa, és potencialisan az osszeointegracio foka.
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4.1.3 Az osszeointegracio komplex monitorozisa biomechanikai és
strukturalis vizsgalatokkal; a tovabbfejlesztett sebészi koriilmények
és posztoperativ gondozas értékelése

4.1.3.1 Az implantatum osszeointegracio biomechanikai értékelése

A patkany farok modellben az ISQ-értékek mérsékelt valtozasat tapasztaltuk
a kezdeti gyogyulasi idoszak alatt. Az ISQ-értékek szignifikans novekedése
(1,6-szoros) tortént a 4. héttol (32,84+8,86 ISQ) a 16. hétig (58,58+1,32 ISQ).
Azonban nem volt szignifikans kiilonbség a 4. hetes (32,84+8,86 ISQ), a 8.
hetes (34,67+2,08 ISQ) és a 12. hetes (32,2+2,08 ISQ) gyogyulasi idéknek
megfeleld értékek kozott. A kitépési erd (pull-out force) az idovel jelentOsen
nott, mig a mitét utani 12. héten elért egy plato fazist. A kitépési erd teszt nagy
érzékenységét demonstralja a tény, hogy ennek az erdnek a mértéke kortilbeliil
500%-kal nott a 4. és a 12. hét kozott. Ebben a paraméterben nem volt tovabbi
szignifikdns valtozas a 12. és a 16. hét kozott. Az adott ISQ-értékek és a
hozzajuk tartozo kitépési erdk kozott csak gyenge korrelacios kapcsolatot
lehetett kimutatni (r=0,203). Ez els6sorban a rezonancia frekvencia analizis
viszonylag alacsony érzé¢kenységének koszonhetd a kitépési teszttel szemben.
4.1.3.2 Az osszeointegracio strukturalis értékelése

A mikro-CT vizsgalat 2D elemzésének eredményei azt mutattdk, hogy az
.S/TS értékek 52+5,78%, 47+4,62% és 61+4,49% voltak a 4., 8. és 16. héten.
A statisztikailag szignifikans kiilonbséget (p<0,05) a 8. és a 16. hét kdzott volt
tudtunk megfigyelni. A 3D értékelésben a BV/TV értékek 58+6,64%,
56+4,48% és 61+4,93% értékeknek bizonyultak a 4., 8. és 16. héten. A BV/TV
eredményekben nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a csoportok kozott.
Pozitiv korrelaciot talaltunk a csont mikromorfometrids eredményekre
vonatkozoéan a BV/TV és az i.S/TS adatok kozott (r=0,544). Ez a korrelacid
azt mutatja, hogy Osszefiiggés mutathat ki a csont-implantatum érintkezési
felszin és a csont térfogat/szovet térfogat értékek kozott az egyes mintakban.

A 4. héten alacsony szintli csont-implantditum kapcsolat (BIC) volt
kimutathaté, ami 29+3,54%-0s csont-implantatum érintkezési felszin
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lefedettségnek felel meg a hisztomorfometrias elemzés szerint. A 4. héthez
(62+3,31%) képest a BIC értékek szignifikansan novekedtek a 8. hétre
(p<0,05). A 16. hétre a BIC értékek tovabbi szignifikdns emelkedést
(7442,12%-ra) mutattak (p<0,05 vs. 8. hét). Az implantatum koriili csont
rendszerint trabekularis strukturaji volt. Ezek az adatok azt mutatjak, hogy a
BIC mérésekkel specifikusan tudjuk értékelni az osszeointegracio
elérehaladasat a 16 hetes kisérleti idoszak alatt.

A BV/TV és a hisztomorfometrids BIC eredmények kozott nem volt korrelacio
(r=0,014). Azonban az i.S/TS és a BIC értékei kozott egy nagyon gyenge, de
pozitiv korrelaciot mutattunk ki (r=0,096).

srer

srer

(,,Gap OSSI”) vizsgalatara Kifejlesztett Kisérleti modellek eredményei

Megallapitottuk, hogy a transzverzalis defektus maximalis mérete 2,9x3 mm
lehet. Ezt a csigolya transzverzalis furasi protokolljanak in vitro kifejlesztése
soran alapitottuk meg. Ezt a defektus méretet azutan a ,,BD OSSI” és a ,,Gap
OSSI” modellekben eredményesen reprodukaltuk. Keét 0j sebészeti eljarast
sikeriilt 1étrehoznunk; az egyiket a patkény farok tobbszords transzverzalis
pedig egyszerre tobb implantatum behelyezésére patkany farokcsigolyajkba
(,,Gap OSSI”).

A ,BD OSSI” modell értékelésére hasznalt mikro-CT analizis soran kapott
morfologiai eredmények nem mutattak csontképzdodést a 4. vagy 8. hét utan az
iiresen hagyott defektusok (2,9x3 mm) esetében. Amikor azonban a kavitas
kitoltéséhez xenograft csontpotlo-anyagot hasznaltunk, 4 és 8 hét elteltével a
defektusban feltoltott teriilet stabilnak mindsiilt.

A ,,Gap OSSI” modell mikro-CT és szdvettani eredményei 12 héttel az

implantatum specialis, keskenyedd alakja és a szélesebb implantatumagy-
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kialakitasnak kdszonhetden ki tudtunk képezni a csontfal és az implantatum
apikalis része kozott egy iireget, ahol a ,tavoli oszteogenezis” sikeresen
végbement.

srer

parodontalis lebeny mobilitasanak ex vivo értékelése a mylohvoid

izom ,,nem levalaszto” és ,.levalasztd” technikak alkalmazasa soran

A mérési eredmények koziil csak az egyik preparatumon mért értékeket nem
tudtuk bevonni az elemzésbe, mivel abban az esetben (3. preparatum) a
lebenyképzés soran a lingualis szovet megsériilt az egyik oldalon. Ezért ennek
a mintanak az adatat kizartuk az elemzésekbdl, igy végiil 11 preparatumon (22
teriilet a két oldalon, azaz 11 teszt és 11 kontroll) mért adatot elemeztiink.
Minden mérési eredmény normalitasi teszten (Shaphiro-Wilk) esett at
(p>0,05). A két miitéttechnika alkalmazasa soran az 1. zénaban (retromolaris
régio), II. zonaban (kozépso teriilet) és a III. zonaban (premolaris régid) mért
értékek kozott kovetkezo kiilonbségeket tudtunk kimutatni, 8,3+0,54 mm,
10,1£0,89 mm ¢és 10,3+0,89 mm, amelyek szignifikans kiilonbségeknek
bizonyultak (p<0.0001). A mylohyoideus izom ,levalaszt6” kontroll
technikahoz viszonyitva a ,,nem levalaszt6” teszt technika 8,2, 2,5 €s 5,3-szor
nagyobb lebenynyujtasi eredményeket biztositott az 1., IL., illetve III.

zonakban.

5. KOVETKEZTETESEK

1. Jelen munkénkban sikeresen adaptdltuk az eredendéen human alkalmazasra

kifejlesztett, rezonancia frekvencia analizis elven miikodé implantaitum
stabilitast vizsgaldo modszert, patkany farok modelliinkre. Ehhez egy specialis
implantatum kapcsolatot terveztiink az implantaitum fej kialakitdsa soran,
amely lehet6vé tette a transzduktor elem (SmartPeg) becsavarasat a rezonancia
frekvencia analizis elvégzéséhez. A kialakitott csatlakozashoz terveztiink egy

specialis horgot is a kitépési teszt elvégzéséhez.
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2. Az ujonnan létrehozott csatlakozassal hdrom implantatum-tipust (teljes- és
féelmenetes, ill. menetnélkiili) fejlesztettiink ki, amelyek alkalmasak az
osszeointegrdcios vizsgdlatokhoz patkdany farokcsigolydkba longitudinalisan
beiiltetve. Az implantatum tipusok tesztelése soran a menetnélkiili kialakitasi
implantdatumokat valasztottuk a tovabbi vizsgalatokhoz, mert ez az alak-
kiképzés bizonyult a legérzékenyebbnek a befogadd szovetek siirtiségbeli
kiilonbségeinek kimutatasara in vitro. Igy kikiiszoboltik a csavarmenetek
befolyasat a implantatumok csontkdtodésére. A menetnélkiili implantatum
kialakitdas volt a legmegfelelobb az implantitumok vertikdlis irdanyu
biomechanikai stabilitdsanak értékelésére kitépési teszttel.

3. Létrehoztuk a csigolyak csontallomanyanak standard furdsi protokolljdt.
Erre a célra egy specidlisan tervezett sebészeti sablont alkalmaztunk,
amelynek segitségével az implantatum agy kialakitdsa mindig a csigolya
hossziranyt kozépvonala koré tortént. Emellett sikeresen javitottuk a sebészeti
beavatkozas technikéjat és az implantaciot kovetd gondozast.

4. Egy komplex biomechanikai értékelési rendszert dolgoztunk ki a patkany
farokcsigolyakba beiiltetett implantatumok stabilitisainak értékelésére a
rezonancia frekvencia analizis és a kitépési technika kombinacidjaval. Titan
implantatumokkal ellatott patkany farokcsigolydkon sikeresen nem
dekalcifikalt szovet-prepardtumokat készitettiink. Ezen kiviil megterveztiink
és optimalizaltunk egy protokollt az implantalt farokcsigolya mikro-CT
szkenneléshez és a képrekonstrukciohoz, amellyel kikiiszobolhetjiik a
rontgensugarak fémfeliileten torténd szorodasbol adodo problémakat. Ezt az
implantatum geometriai Osszetettségének minimalizalasaval tudtuk elérni,
amit a menetek eltavolitasa eredményezett.

5. Mddszertani fejlesztéseink a biomechanikai értékelések és a strukturalis
és multidiszciplinarisan kovethetjiik az osszeointegrdcios folyamatot patkany
farokcsigolydaban in vivo. Ezt a kisérleti protokollt ,,Direct OSSI” modellnek
neveztikk el. Ez a modell alkalmas kiilonbdz6 intraosszedlis implantatumok
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osszeointegraciojanak  kvantitativ  preklinikai  értékelésére  kiilonbozo
feliiletkezelések utan, tovabba kiillonbozo lokalis és szisztémas koriilmények
kozott is.

6. Uj farasi protokollt hoztunk létre tébbszoris csontdefektusok kialakitdsdra
€s tobbszoros implantitum-elhelyezésre patkdany farokcsigolydkban
transzverzalisan.

7. A patkany farokban transzverzalisan létrehozott csontdefektusok nem
mutattak ongyogyuldst az altalunk valasztott kisérleti koriilmények kozott,
kivéve ha csontpotld anyagot alkalmaztunk. Ezt a kisérleti elrendezést ,,BD
OSSI” modellnek neveztiik el. Emellett az eredeti ,,OSSI” modell sikeres
modositasaval, egyszerre tobb implantitum behelyezését értiik el a patkany
farokban merdlegesen iranyban. Ezt a modellt ,,Gap OSSI”-nak neveztiik el.
8. Elséként sikeriilt meghataroznunk standardizalt preklinikai koriilmények
kozott, két lingudlis lebeny prepardlasi technikdnak a nem levalasztd” és
,levalaszto” technikaknak a hatékonysdgat, amelyeket oralis és parodontalis
mobilitdsanak novelésére. Megfigyeltiik, hogy a posterior mandibuldban a
mylohyoideus izom ,,nem levalaszto” prepardldsi eredménye felillmilja az
mylohyoideus izom ,,levilaszté” technikdt. igy a mylohyoideus izom ,,nem

levalasztd” technika szignifikdnsan megndvelte a lingualis lebeny mobilitasat.
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