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ROVIDITESEK JEGYZEKE

a. — artéria (arteria)

aa. — artéridk (arteriae)

BK - Ca?" aktivalt K* csatornak

bsl — kiindulasi érték (base line)

Ca?" - kalcium ion

CBCT — Cone Beam Computed Tomography

CCD - toltés-csatolt eszkoz (Charge-coupled Device)

CGMP — ciklikus guanozin monofoszfat

CGRP - kalcitonin génhez kapcsolt peptid (Calcitonin Gene-Related Peptide)
CI" - kloridion

Clca - Ca?* fiiggd C1° csatorna

CV - variacos koefficiens (coefficient of variaton)

dLSPU - laser speckle perfuzios érték valtozasa (delta Laser Speckle Perfusion Unit)
DM — cukorbetegség (Diabétesz Mellitusz)

eNOS — endotelialis nitrogén-monoxid szintaz

FMD — aramlas medialt vazodilatacié (Flow Mediated Dialatation)

Gl — gingivalis index

GJ — gap junction

GS — gingivalis szulkusz

GT — inyvastagsag (Gingival Thickness)

GTP — guanozin — 5 — trifoszfat

INOS — indukalhato nitrogén-monoxid szintaz

IP3 — inozitol trifoszfat

ISO — International Organization for Standardization

K* — kaliumion

KG — keratinizalt gingiva

KGSz — keratinizalt gingiva szélesség

LDF — lézer doppler d&ramlas mérés (Laser Doppler Flowmetry)

LDL — alacsony molekulasulyt lipoprotein (Low Density Lipoprotein)
LSCI — Laser Speckle Contrast Imager

LSPU — 1ézer speckle perfuzios egység (Laser Speckle Perfusion Unit)
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MAP — artérias kozépnyomas (Mean Arterial Pressure)

MEJ — mioendotelialis junkcio

N — esetszdm

NNOS — neuralis nitrogén-monoxid szintdz

NO — nitrogén-monoxid

NPY — neuropeptid Y

PLC — foszfolipaz-C

PU — perfuzids egység (Perfusion Unit)

ROI — vizsgélatra kijeldlt régié (Region Of Interests)

SD — tapasztalati szoras, Standard Deviacio

SE — standard hiba (Standard Error)

sGC - szolubilis guanil-ciklaz

SP — P-anyag (Substance P)

TOI — vizsgalatra kijelolt id6 (Time Of Interests)

TP — transzgingivalis szonddzas (Transgingival Probing)

TRAN modszer — gingiva transzparencidjanak értékelése alapjan inybiotipus besorolési
modszer

VDCC — fesziiltségfiiggd Ca?" csatornak (Voltage-Dependent Ca®* Channel)
VIP — Vazoaktiv Intesztinalis Peptid
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1 BEVEZETES

A szdjnyalkahartya a szajlireget és annak képleteit boritd tobbrétegli el nem
szarusodo lapham. Ennek része az iny, vagyis a gingiva, mely a fogak koril a
ragofunkciohoz specialisan alkalmazkodott és atterjed az alveolaris mukdzaba [1].
Megkiilonboztetiink szabad inyszElt (marginalis gingiva), feszes inyt (keratinizalt
gingiva) ¢s a mukogingivalis hatart (mukogingivalis junkcid) (1. abra) [2]. A szabad
inyszél vélasztja el a fogat a gingivalis szulkusztol €és alkotja az interdentalis papilldkat

[3].

Alveolaris mukoza
Mukogingivalis hatar

~—Feszes iny
Szabad inysz¢l lefutas

Szabad inysz¢l

Interdentélis papilla

1. abra Az iny anatomiai struktirdi.

1.1. Az iny vérellatisanak anatomiaja
1.1.1. Makroszkdpikus vérellatas

A vérerek biztositjak a f6 kapcsolatot a sziv és a szovetek kozt. Az also allcsont
¢és a fogagy vérellatasat az artéria (a.) alveolaris inferior, a. mentalis, a. lingualis és a.
buccalis biztositja, mig a fels6 allcsontot és a fogagyat az arteriae (aa.) alveolares
superiores, a. infraorbitalis, a. palatinus major, a. incisiva latja el. Ezek az erek biztositjak
az alveolus perioszteumanak ¢és a gingivanak a vérellatasat is.

Vizsgalataink miatt a fels6 allcsont front régio labidlis felszinének a vérellatasat

dolgozatomban kiemelten szeretném ismertetni. Az a. carotis externa medialis agai kozé
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tartozik az a. maxillaris, mely a tuber maxillae magassagaban leadja az a. infraorbitalis
agat, mely kisebb erekre oszlik. Ezek koziil az emlitett teriilet vérellatasaban aa.
alveolares superiores medii és anteriores fonatanak van kiemelt szerepe [4]. Az a. carotis
externa harmadik aga az a. facialis, melynek agai koz¢é tartozik az a. labialis superior,
amely nem csak a musculus orbicularis orist latja el, hanem az alveoléaris mukoézahoz is
ad agakat [5]. Az a. labii superior elsdsorban a mukodzat, mig az infraorbitalis artéria a

perioszteumot latja el (2. abra) [6].

2. abra A maxilla vesztibuldris mukoza érhalozatinak dttekintése megtartott fogazat,

részleges fogazat és fogatlan dllcsont esetén (latex milk feltoltés). a: mukoza vertikalis
againak bifurkacioja az elmozdulo és a feszes nydlkahartya hataran hurkokat képezd
anasztomozisokkal; minden egyes hurkot, 4-5 vertikalis ag lat el a gingivalis limbusbol.

b: A4 front régio veérellatisa a vertikalis dgak disztalis és mezialis iranyu lefutasaval a

e rer

crer
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vesztibularis vérellatisa. Horizontdlisan kanyargos mintazatot alkot az a. alveolaris
superior posterior (PSAA), amely megfigyelhetd anasztomozist képez a mélyebben
vertikalisan futo a. infraorbitalisszal (I0A).[6]

Az iny vérellatasa kiillonosen fontos a gyulladasos és sebészi beavatkozasokat
kovetd regeneracids folyamatokban, az oszteogenetikus és fibrogenetikus aktivitas soran.
Az erek a kiilonb6z6 hatasokra érosszehuzodassal (vazokonstrikcio) vagy értaguléssal
(vazodilatacio) reagalnak. A patologias folyamatok alatt gyulladasos faktorok hatasara az
erek vazodilatalnak és megné a permeabilitasuk [7-10]. A vérellatas barmilyen okbol valod
csokkenése (pl.: 1d6s kor, arterioszklerdzis) az erek reakcidkészségének csokkenését
vonja maga utan [11-13]. A gingivaban megfigyelhetok vaszkularis valtozasok és reakcio
csokkenések a kor eldrehaladtaval, mely a gyulladasos folyamatok gyorsabb

progredialasahoz és sebgydgyulas esetén pedig elhtizodo regeneraciohoz vezet [10].

1.1.2. Az iny mikrocikulécidja

A mikrocirkulacio elsédleges feladata az oxigén €s a tapanyagok, vagyis nutriensek
eljuttatasa az adott szovethez. Madsodlagos feladata, hogy kiegyenlitse a nagy
ingadozasokat a hidrosztatikus nyomasban a kapillarisok szintjén. A mikrocirkulaci6 erei
kozé altalaban a 150 pm atmérénél kisebb erek tartoznak [14]. Az iny mikrocirkulacios
ereinek a csoportositasa a vérkeringésnek megfelelé sorrendben: arteriolak, terminalis
arteriolak, prekapillaris arteriolak, arterialis kapillarisok, kapillarisok, vénas kapillarisok,
posztkapillaris venulak, gyiijté venulak és muszkularis venulak [15, 16].

A gingiva mikrocirkuléacids vizsgalataiban kiemelkedd tevékenysége volt Nobuto és Nuki
kutatocsoportjainak, melyek jelentdsen segitették az iny érhaldzatanak megismerését,
hozzajarultak a gyulladas, sebzés és gyogyulas megértéséhez. A kutatasok soran
preparatumokon pasztazo elektronmikroszkopos vizsgéalatokkal megallapitottak, hogy az
erek a gingivaba az alveolaris muko6zan keresztiil athatolnak a csontfelszin mentén az
alveolus felé. Miel6tt elérnék az alveolus szélét, két iranyba oszlanak; az egyik 4g a
bukkalis epitélium és szulkusz fel¢, a masik ag lefutasa pedig folytatddik a csontfelszin

mentén. Ezek az dgak plexust képeznek a lamina propriumban és a csonthartyaban. Az
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epitéliumban a lamina propria alatt 1év6 erek kommunikélnak a periodontalis plexussal
az alveolaris csontbdl a Volkmann csatornakon keresztiil kilépd periosztealis plexusokon
at [17, 18].

A gingiva junkcionalis hamja és a szulkusz epitéliuma alatt kialakult kapillaris halozat a
dentogingivalis plexus. Az iny kiils6 hamja sajat arteriola- és venularendszerrel
rendelkezik, amely a ham alatt kapillarisokra oszlik. Egészséges inyben ezek egyenes

lefutastiak és haldzatokat alkotnak (3. abra) [2, 17].

v/ ff? ]
ot 7 )

f?é (.07 &K

L

3. abra A szubepitelidalis kapillarisok az alveolaris mukozaban. Az epitélium alatt

taldlhato kapillaris halozat hurokmentes lefutdsa az alveoldris mukozdaban. [17]

A szabad inyszél bukkalis felszinének szuperficialis része és a krevikularis
érhaldzat elsésorban kapillarisokbol all [15]. A szabad inyszé€l epitéliuma alatt pedig a
kapillaris halozat koveti annak konkavitasat, amely a junkcionalis epitéliumban végzodik.
Ez az érhaldzat elkiiloniil a parodoncium haldzatatol és egy horizontalis kapillarissal fut
tovabb horizontalis iranyban [17]. A szabad inyszélben futd erek arkadokat képeznek
lefutasuk soran [18]. A gingiva ko6zépsé részén a prekapillaris arteriolak és a

posztkapillaris venuldk dominalnak, mig az apikalis részén kisebb arteriolak és venulak

10
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vannak jelen. Az erek atmérdjiiket tekintve 50-100 um-es arteriolakbol 3,5-8 um-es
kapillarisokra oszlanak majd ismét 50-100 um atmérdjii venuldkba gyiilnek ossze. A
szabad inyszélben 1év6 erek elrendez6désében és struktirajaban nem mutattak Ki
kiilonbséget a maxilla és mandibula k6zott [15].

A feszes iny a vérellatast a csonthartya feldl a periosztedlis erekbdl kapja. A kotdszoveti
papillakban pedig hajtiiszeri hurkok, érkacsok alakulnak ki az aszcendald agbol, majd
atfordulnak a deszcendal6 agba (4. abra) [15, 17].

4. abra A papilla kapillarisok szerkezete a kitdszovet eltavolitdsat kiovetden. Minden
egyes kapillaris hajtiiszerti hurkokat képez, amely az aszcendadlo dagbol (a) képzodik és

egy deszcendadlo agba (v) fordul vissza. [17]

A mukogingivalis junkcid teriiletén az érhalozat ellapul [17]. Alakjukat tekintve a
szubepitelidlis erek a feszes inyen hurkokat képeznek merdlegesen a felszinre, mig a
mukogingivalis junkcional éles hatarral atmennek egy lapos kapillaris halozatba, a

vesztibulum lamina propria plexusaba (5. abra).

11
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5. dbra A keratinizalt gingiva (G) és az alveolaris mukoza (Mu) érhdlozatanak

szubepitelidlis struktirdja a nyilakkal jelolt mukogingivilis hatdrral elvdlasztva [18].

A keratinizalt iny felé az arteriolakbol kialakulo kapillarisok a lamina propriaban a
papillak alapjat is alkotjak, ahol szintén hurkokat formalnak, melynek teteje a papilla,
majd visszafordulnak a plexus venulaiba. Az alveolaris mukdza szubmukoézalis rétegében

futo fobb artériak és vénak kommunikalnak a gingivaval. Ezeknek az ereknek az atmérdje

12
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csokken és ledgaznak, kommunikald 4dgakat adnak mind az epitelidlis oldalra, mind a

csontfelszinre amikor elérték a gingivalis régidt a mukogingivalis hataron tul (6. &bra).

6. abra A o torzs az artéria (A) és a véna (V) az alveoldaris mukozaban, amint a
mukogingivalis junkcion (nyilak) tuljutva legyezdszeriien szétoszlanak kapillarisokra
[18].

Ezek az lamina propridban 1év0 agak a csontfelszinhez tapadnak, majd érhaldzatot hoznak
1étre a perioszteumon. A feszes iny lamina propria rétege kozvetlen hozzatapad az alatta
1év6 perioszteumhoz és a kotdszovet szorosan egyesiil a fogmeder bizonyos részeivel.
Ezért nevezik ,,mukoperioszteumnak”. Habar a lamina propria és a szubmuko6za szamos

elasztikus rostot tartalmaz és csupan lazan ko6tddik a perioszteumhoz [18].

1.2. Erek beidegzése

A mikrocirkulacio részét képezik a rezisztencia erek, melyek feleldsek a kiilonbdz6

rrrrr

tartalmaznak, melyek szimpatikus beidegzéssel rendelkeznek. Az arteriolak

13
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véraramlasszabalyzo tulajdonsdga a szimpatikus ingerre adott vazokonstrikcioval, vagy
annak hidnyaban vazodilatacidoval magyarazhato.

A gingivalis erek els6sorban posztganglionalis szimpatikus beidegzéssel rendelkeznek,
mig a posztganglionalis paraszimpatikus rostok beidegzik a gingivat a szenzoros és
motoros beidegzéssel egylitt [19-21]. A vazokonstrikcios folyamatok elsGsorban adrenerg
a receptorokon keresztiil alakulnak ki. Azonban a gingiva autonom beidegzéssel
rendelkezik, igy az azt ellatd paraszimpatikus rostokon keresztiil vazodilatacios
mechanizmusok johetnek 1étre [22, 23]. A paraszimpatikus rostok az otikus ganglionnal,
a ganglion cervicalis superiorral €s a trigemindlis ganglionnal vannak 6sszekdttetésben
[22]. A szimpatikus ganglionok az agy szamos teriiletével Gsszekottetésben vannak [24].
A szimpatikus beidegzés vazokonstrikcion keresztiil csokkenti, a paraszimpatikus

beidegzés pedig vazodilatacion keresztiil noveli az iny vérellatasat [19, 25].

A perivaszkularis idegeket nagysaguk alapjan harom csoportra lehet bontani: 1. vékony
idegrostok (0,1-0,2 um); 2. kozepes vastagsagii idegkotegek (0,4-1,2 um); 3. vastag
idegkdtegek (1,5-4,0 um). A szenzoros, szimpatikus és paraszimpatikus eredetli axonok
Osszekeveredhetnek ¢€s kozepes méretii és vastag kotegekbe rendezddve koriilvehetik az
ereket. Az idegi komponensek igy szerepet jatszhatnak a véraramlas szabalyozasaban és

a plazma extravazacios folyamatokban [26].

1.3. A mikrocirkulicio szabalyozasa
131 A vérerek autoregulacioja

Az autoregulacid a szovetek €s szervek helyi szabalyozasi mechanizmusa, ami a
szisztémas vérnyomas valtozasara adott érreakcio [27]. A perfizidos nyomas
emelkedésére vazokonstrikcio jon létre és igy a véraramlds konstans marad. Ezt a
mechanizmust feliilirhatjak kozponti idegi szabalyozasok, illetve modositjak a szerv
megvaltozott igényei, azaz a metabolikus aktivitdsa. Az érreakciok jelentds része a 160
um-nél kisebb arteriolakban alakul ki [27]. Az autoregulacio alapveté mechanizmusa az
un. miogén mechanizmus, amikor az erek simaizma fesziilésre sszehuzodassal valaszol

(Isd kov. 1.3.2 fejezet). Jo autoregulacio figyelhetd meg a vesében, koronaridkban,
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bélben, agyban, vazizomban. Ugyanakkor a tiid6 erei folyamatosan tagulnak a vérnyomas
emelkedéssel parhuzamosan.

Kevés ismerettel rendelkeziink azonban a gingiva autoregulaciojarol. A Kkeratinzialt
gingiva erei kb 150 um alatti tartomanyban esnek [15, 17], tehat ha valahol, akkor itt
varhat6 egy er6teljes miogén valasz.

Megfigyelték, hogy a gingiva vaszkularis konduktivitdsa (atlagos elmosodasi rata/artérias
kozépnyomas) csokken a kor eldrehaladtaval, ami a szisztémas vérnyomas ndvekedésével
magyarazhat6 [12].

Sasano ¢s kutatocsoportja [28] azt talaltdk, hogy intravénas a-receptor agonista
(noradrenalin) hatdsdra a szisztémds vérnyomds jelentdsen emelkedett. Ezzel
parhuzamosan az inyen véraramlas csokkenés jott létre, mig a pulpdban véraramlas
fokozodas. A szisztémas vérnyomas valtozas jol korrelalt a pulpa véraramlas
valtozasaval, viszont az inyével nem [28], ami arra utal, hogy a gingiva autoregulacioja
kifejezett.

Lobo és kutatdcsoportja gyakorlatok hatdsat vizsgaltdk az iny és pulpa keringésre. A
pulpalis vérkeringés novekedett a gyakorlatok hatisara, mig a gingivalis hatds kevésbé
volt mérhet6. A pulzus és a perctérfogat novekedésével az esetek 67%-ban nétt a
keringése a fels6 kozépsoé metszok gingivajanak, de dsszeségében nem volt szignifikans
a véraramlas valtozasa [29]. Hasonloan nem talaltak direkt korrelaciot a fizikai aktivitas
¢s a gingiva véraramlas valtozasa kozott [30]. A gingiva vérellatasanak viselkedése annak
ektomezenchimalis eredetével is magyarazhato lehet [29], igy a bérhdz hasonloan [31]
megnodvekedett fizikai aktivitas esetén vazodilatacio johet létre.

Nagy és kutatocsoportja [32] kimutattak, hogy statikus kézszoritas gyakorlat (handgrip
teszt) hatasara emelkedett a szisztémas vérnyomas, majd ezt kovetéen mind a papilla,
mind a keratinzalt gingiva teriiletén fokozodott az érellenallas, ami igy azonos értéken
tartotta a véraramlast. Ugyanakkor az alveolaris mukoéza teriiletén emelkedett a
véraramlas de nem volt érellenallas fokozodas. Ezeknek az kisérleti tanulmanyoknak az
eredményei a feszes iny autoregulacios képességére utalnak. Vizsgalatainkban ezért a
véraramlas értékeket elemeztiik az érellenallas helyett. Ezzel egyiitt, hogy a szisztémas
hatasok ne okozzanak valamilyen interakciot a vérnyomast igyekeztiink 4llandé szinten

tartani €s folyamatosan kontrollalni.
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1.3.2 Miogén szabalyozas

A miogén szabalyozas egy aktiv folyamat és fiiggetlen a perivaszkularis idegektol
és az endotéliumtol. Az erek a transzmuralis nyomas emelkedésére vazokonstrikcioval és
a nyomas csOkkenésére vazodilatacioval valaszolnak. Ez a reakcioé fiiggetlen a
metabolitoktol, az idegi szabalyozastdl és a hormonalis befolyastol [33]. Elsddleges célja
a miogén valasznak az aramlas és/vagy a nyomas szabalyozasa [34, 35] és a bazalis
értonus megtartasa [33]. Jarhult és Mallendar kutatocsoportja macskak hatsdé végtag
vazizom haldzatanak a transzkapillaris folyadék mozgasat vizsgaltak, ahol a kapillaris
nyomast a halézat folyadék mozgésa alapjan szamitottak. Arra jutottak, hogy a kapillaris
nyomas autoreguldcidja az arterioldk tonusdnak miogén szabdlyozdsival érhetd el
elsésorban [36]. Habar a homeosztazis fenntartasaban a Starling eréknek (szoveti
hidrosztatikus nyomas, plazma és szoveti kolloid ozmotikus nyomas) is fontos szerepe
van [37, 38]. Legalabb o6tféle kiilonb6z6 miogén viselkedést figyeltek meg az erekben. A
klasszikus miogén valasz sordn az ér lumenben a ndvekvé nyomas hatasara egy kezdeti
passziv duzzadast 20-40%-os érosszehuzddas kovet, amely hatdsara végiil egy értagulat
jon 1étre. A miogén valasznak van egy Onszabalyozo6 tulajdonsaga, de hatassal lehetnek

ra biokémiai szabalyoz6 faktorok is [33].

A miogén vazokonstrikcio 1épései [39]:

Megnovekedett intraluminaris nyomas
Fesziiltség indukalta simaizom sejt depolarizacid

Globalis Ca%* koncentracio novekedés

N

Miozin konnyti lanc foszforilacio

A miogén autoregulacionak két vonatkozasa kiemelendd:

Az els6 a valasz id6beli lefolyasa. Akut novekedésnél majdnem 1 percbe telik miel6tt az
ératmérd visszatér a kiindulasi szintre és néhany percbe, mieldtt az atmérd stabilizalodik
az uj kisebb atmérén. A masodik, a valasz nagysaganak a kiilonbsége a kiilonb6z6 szervek
arteriolai kozott. Kiilonosen megemlitend6 a jelentds kiilonbség a membran potencial és
a miogén tonus mértéke kozt a kiilonbozo szervek erei esetén. [39]. Az egyik kisérletben

vazizom arteridlajanak és agyi ereknek a membranpotencialjat és miogén tonusanak mértékét
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vizsgaltak. Vizsgalataik soran azonos mechanikai inger hatasara a kiillonb6z6 szervekbol

szarmazo hasonl6 funkcioju erek eltérd intenzitassal valaszoltak (7. abra) [40].
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7. abra Kiilonbozd eredetii erek vilasza egyforma kiilsé mechanikai inger hatdsdra. A:
Agyi erek (A) és vdzizom arterioldk (m) Jsszehasonlitisa, amelyek emelkedd
membranpotencialt (Em) mutatnak a nyomas fiiggvényében és a legnagyobb valtozas 80
Hgmm alatt figyelheté meg. B: ezen nyomas felett az agyi erek kisebb vaszkularis
konstrikcios valtozdasa  figyelhetd meg a vazizom arterioldkhoz viszonyitva.
Megjegyzendd, hogy mindkét ér esetén az aktiv tonus valtozds abrazoldsa relativan a

passziv atmérohoz viszonyitva tortént. A zarojelben szereplo szamok az intraluminalis

nyomdst jelzi [40].

A miogén szabalyozasban az endotel szerepe nem egyértelmi az irodalomban, de
valoszintileg valamilyen modulator szerepe lehet meghatarozott koriilmények pl.:
fokozott véraramlas esetén nyiroerd, vérnyomas emelkedés, kiilonboz6 hémérsékleti
hatasok, agonistak, tonusos kolcsonhatadsok kozott. EQy negativ feedback mechanizmus
szerepelhet miogén kontrollal a tulzott feed-forward vazokonstrikcio limitalasaban [33].
Az endotelin szerepével és a simaizomsejtben 1évé periodikus Ca?" hullammal is

Osszefliggést mutattak ki, ami a miogén tonussal kapcsolatban allhat [41].
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1.3.3 Metabolikus szabalyozas

A metabolikus autoregulaciot két tipusra lehet osztani: a reaktiv hiperémiara és
az aktiv hiperémiara [39].

A reaktiv hiperémia a véraramlés véalasza a vérdramlds elzarodasara, mig az aktiv
hiperémia véraramlas valasz a megnovekedett szoveti metabolikus aktivitasra. A reaktiv
hiperémia jellemzdje, hogy a vazodilatici6 nem egyediil metabolikus faktoroknak
tulajdonitott. A reaktiv hiperémia masik tulajdonsaga, hogy a miogén kontroll
mechanizmus akkor jatszik dominans szerepet amennyiben az elzarodéas legalabb 30
masodpercig tart [39]. Az erek elzarodasa esetén a felfelé iranyuld (upstream) dilatalt

artériak és arteriolak, készek az aramlas adossag visszafizetésére [33].

Aktiv hiperémia jelensége megfigyelhetd barmely szdveti valaszban megnovekedett
metabolikus aktivitas esetén [39]. Létrejottéhez legalabb 4 feltételnek kell egyiittesen
jelen lennie a vazodilataciohoz, hogy metabolikus vazodilatacios valaszként lehessen

elismerni [39]:

1. Parenchimalis szovet altal eldallitott vazoaktiv faktorok jelenléte, amely eljut a
rezisztencia erekig.

2. A faktorok lokalis felszabadulasanak gyors vazodilataciot kell kivaltania.

novekedésének mértékeével
4. A faktor felszabadulasanak gatlasa vagy az érrel vald interakciojanak hatasara

csokkennie kell a véraramlasnak.

A metabolikus mechanizmusok szabalyozasa — mint példaul az autoregulacio, a reaktiv
hiperémia vagy funkciondlis hiperémia - soran szdmos metabolikus faktor vesz részt,
melyek koziil kiemelendd az Oz, K, H*, laktat, adenozin, az anorganikus foszfat (Pj),
tovabba szerepet jatszik az ozmolaritas, prosztanoidok, eikozanoidok és a reaktiv oxigén

gyokok [33].
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1.34 Idegi szabalyozas

A szijnyalkahartya szenzoros beidegzését a nervus trigeminus agai adjak. Az
autonom beidegzést pedig két csoport: a szimpatikus és a paraszimpatikus idegrostok
latjak el.

A szenzoros idegek a gingivaban a vérerek mentén helyezkednek el és szabadon
végzddnek a szovetekben [42]. Transzmitterként neuropeptidek vannak jelen, melyek a
gingiva esetében a kovetkezok lehetnek: kalcitonin génhez kapcsolt peptid (Calcitonin
Gene-Related Peptide, CGRP), P-anyag (substance-P, SP), vazointesztinalis peptid
(VIP), neuropeptid Y (NPY) [43]. Szenzoros idegvégzddés sériilését kovetden a fog és a
koriilotte 1év6 szovetekben is az idegrostok fejlodését mutattak ki, ezzel ndvelve a
periférias axonalis recepcids mezot [42, 44].

A szimpatikus idegrostok a posztganglionalis ganglion cervicale superiorbol erednek
[42]. A szimpatikus idegrendszer kotranszmittere klasszikusan a noradrenalin és az
adrenalin, de az oralis szovetekben megtalalhat6 ezen kiviil itt is a CGRP, a SP és a NPY
[42, 43]. Noradrenerg rostokat a lamina propriaban és az erek falaiban is azonositottak
[45].

Egyes vizsgalatok szerint az iny vérkeringése rendelkezik szimpatikus beidegzés mellett
paraszimpatikus beidegzéssel is. Kolinerg és VIP jelatviteli utvonalak meriiltek fel a
szajliregi szovetek esetén, habar ezek jelenléte vitatott és kiilonbozd paraszimpatikus
hatasok kiilonb6z6 ingereket valthatnak ki a gingivan és a pulpaban [29, 42, 46, 47].
Feszes iny esetén az erek kortil tirozin-hidroxilaz és peptid hisztidin izoleucin jelenlétét,
mint transzmittereket is megfigyelték [48].

Mind a beidegzés, mind a neurotranszmitterek nemcsak fajonként mutathatnak
kiilonbséget, hanem akar szévetenként is, amely 0sszefiiggést mutathat az adott szoveti

funkcioval [16, 49-51].

1.3.5 Humoralis szabélyozas

A neurdlis szabalyozas fiziologidsan Osszefiigg a humordlis szabélyozassal. A

vaszkularis simaizomsejtek pedig a humoralis regulacio célsejtjei. Ide tartoznak a sejtek
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felszinén 1év6 receptorok, azok antagonistai, agonistai és a kotddést kovetd jelatviteli
utvonalban szerepld molekuldk.
Vizsgalatainkban nitrogén-monoxid donort ¢és epinefrint alkalmaztunk, igy

dolgozatomban ezek molekuléaris mechanizmusaira szeretnék kitérni.

1.3.5.1 Katekolaminok

A katekolaminok aa-, oz- és B receptorokhoz kotddnek (1. tablazat). Mivel ezek a
receptorok a sejtmembranokon helyezkednek el, ezért az endotél sériilésekkel

parhuzamosan ezeknek a jelatviteli itvonal kapacitasa csokken.

1. tablazat Adrenalin és noradrenalin hatdsai a kiilonbozo effektorsejteken. * A gyomor-
bél rendszer teriiletén a szimpatikus idegek altal kézvetitett vazokonstrikcioért foként ATP
a felelds. ** A vas defferens kontrakcioit féként a szimpatikus idegekbdl felszabadult ATP

valtja ki. *** A gliikogenolizis kivaltasa fajonként kiilonbozo [52].

Effektorsejt Hatas Receptortipus
Erfal simaizmok (altalanosan)* | Osszehtizodas (vazokonstrikcio) o1
Erfal simaizmok (vazizom) Ellazulas (vazodilatacio) B2
Sziv, sinus-, és AV-csomd Pozitiv chrono- és dromotrop B1

hatas (szivfrekvencia-gyorsulas)

Sziv munkaizomzat Pozitiv inotrop hatas B1

(kontraktilitas fokozas)

Bor, pilomotor izmok Osszehtzodas (piloerekcio) o1
Bronchusizomzat Bronchodilatacio B2, (Bs?)
Zsigeri szfinkterizmok (uretra, Osszehtzodas o1

gyomor-bél rendszer)

Holyag detruzor izomzat Ellazulas B2, (B3?)
M. dilatator pupillae Osszehtizodas (midriazis) 01
Vas deferens** Osszehuzodas o1

Zsirszovet (fehér és barna) Lipolizis B2, (B3?)
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M3j (hepatocitak) Glikogenolizis 011, Pornx

Pankreasz (B-sejtek) Inzulinszekrécio-gatlas o

Az adrenalin legfontosabb hatdsmechanzimusa az o-adrenoreceptorokon
keresztiil a simaizom ingerlés (8. abra). Miutan a ligand az a-adrenoceptorhoz kotott az
endotél sejtfelszinen, G-fehérje kozvetitésével aktivalodik a foszfolipaz-C (PLC),
amellyel inozitol-triszfoszfat jon 1étre (IP3). Ez hatassal van az intracellularis kalciumion
(Ca?") koncentraci6 ndvekedésére. Ennek kovetkeztében létrejon a kontrakcié a
simaizmon és megnyilnak a Ca?* szenzitiv kloridion (CI") csatornék, amelynek hatasara
létrejon a depolarizacié. A depolarizacié hatdsara megnyilnak a fesziiltségfiiggé Ca?
csatornak (voltage-dependent Ca?* channels, VDCC) a vaszkularis simaizom sejteken és
Ca?" bearamlas torténik a sejt belseje felé. Ez tovabb erdsiti az amugy is emelkedett Ca?
koncentraciot (RyR és IP3R csatornak) intracellularisan, ami tovabb erdsiti a kontrakcio
1étrejittét. A foszfolipaz-C az IP3mellett egy masik molekularis utvonalat is beindit, ahol
kozvetve proteinkindz-C jon létre (PKC). Ez a mechanizmus is a vazokonstrikcio
tdmogatasara szolgal. Ennek az egész folyamatnak van egy limitalo tényezdje is. Ugyanis
a megndvekedett belsé Ca?* koncentracié soran megnyilnak a Ca?* fiiggd kaliumion (K*)
csatornak (BK) is, amelyek az intracelluléris térben megndvekedett K*-ot a sejt belsejébdl

kiengedik, ezzel meggatoljak a depolarizaciés mechanizmusat a simaizom sejtnek [53].

Vaszkularis Vaszkularis

simaizom sejt " = j \s'gnaizom seit NN . j
[ Endotél sejt %_GJ ]

8. dbra A simaizom dsszehuzoddst létrejottének utvonala G-fehérje kapcsolt adrenerg

receptor (R) hatdsdra. Foszfolipaz-C (PLC), fesziiltségfiiggé Ca®* csatorna (voltage-
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dependent Ca?* channels, VDCC), Ca?* fiiggé CI" csatorna (Clca), inozitol-triszfoszfat
(IP3), Ca?* indukalt Ca®* felszabadulds csatorndja (RyR és IP3R csatorndk), gap junction
(GJ), Ca?* aktivalt K* csatorndk (BK), mioendotelidlis junkcié (MEJ) [53].

1.3.5.2  Nitrogén-monoxid

A nitroglicerint, mar kozel szaz éve hasznaltak terapias célokra [54], de csak az
1970-es évek végén fedezték fel a belsd nitrogén-monoxid termelést. Ferid Murad
munkacsoportja kimutatta [55], hogy NO szabadul fel a nitroglicerinbél, ami a cGMP
szintjét noveli a szovetekben. Furchgott és munkatarsai [56] egy endotél eredetii
relaxacios faktor jelenlétét figyelték meg, amely acetilkolin hatasara szabadult fel. Errdl
a faktorrol 1988-ban Louis J. Ignarro és munkatarsai bebizonyitottak [57], hogy azonos a
nitrogén-monoxiddal. Késébb a harom Nobel dijas kutatd vizsgalatai (Robert F.
Furchgott, Louis J. Ignarro és Ferid Murad, 1998) tartak fel a nitrogén-monoxid
jelentdségét.

NO eldallitasa a szervezetben 3 izoformajl nitrogén-monoxid szintdz (NOS) segitségével
lehetséges: indukalhatdé NOS (iNOS), konstitutiv neuralis NOS (nNOS) és konstitutiv
endotelialis NOS (eNOS). A konstitutiv formak fiziologias koriilmények kozott is jelen
vannak, mig az iINOS gyulladdsos koriilmények kozott van jelen a szervezetben.
Mindegyik tipus megtalalhat6 a parodontalis szovetben [58].

A NO egy endotéliumfiiggd vazodilatatora a simaizomsejteknek, melyet elészor
Furchgott és Zawadzki azonositottak [59]. A vér aramlasa nyirofesziiltséget hoz létre az
endotél sejt felszinén és a nyirderdk hatdsara Ca®* bearamlas kovetkezik be a sejt belseje
felé. A megemelkedett intracellularis Ca hatasara aktivalodik az eNOS [60] (9. abra). Az
eNOS hatasara pedig NO képzdédik. A 1étrejott NO molekula a sima izom sejtben és a
szolubilis guanil-ciklaz (sGC) enzimhez kotédik, amely ennek hatasara a guanozil-
trifoszfatot (GTP) ciklikus guanozil-monfoszfatta (¢cGMP) alakitja at, ami a simaizom

crer

anyagok kozvetlentil is képesek kivaltani a simaizom relaxaciot [61].
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9. dbra Endotelidalis NO elédllitasa és hatdsa a simaizom sejtre. Acetilkolin (Ach),
bradikinin (BK), adenozin trifoszfat (ATP), adenozin-difoszfat (ADP), P-anyag (SP),
kalcium ion raktar (SOCa?"), endoplazmatikus retikulum (ER), szolubilis guanil-cikldiz
(sGC), ciklikus guanozil-3,5 -monofoszfat (cGMP), miozin konnyii lanc kindz (MLCK)
[62].

1.3.6 Tovaterjedd (spreading) vazoaktiv jelenségek
1.3.6.1  Aramlds medidlt vazodilatdcié és vazokonstrikcié

Az aramlas medialt vazodilatacio (flow mediated vasodilatation, FMD) soran az
erekben 1évé aramlas és nyiroerd fiziologias ingerként éri az érfalat. Mar 1933-ban
megfigyelték, hogy vazodilatator hatdsi anyag infizidja soran retrograd iranyba is
1étrejott a vazodilatacio, ahol nem volt kitéve vazodilatator anyagnak az ér [39]. Az FMD
soran NO szabadul fel az endotéliumbol. A megnovekedett nyirder6k hatasara

megnyilnak a kalciumcsatornak, amelyek igy ndvelik az intracellularis Ca?* szintet, ezzel
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aktivalva az eNOS-t [63]. Erelszoritast kovetéen az aramlas irdnyaval szemben és az
aramlas iranyanak megfelelden 1étrejovo vazodilataciot elemezte tobb kutatocsoport, €s
azt talaltak, hogy az elszoritas pontjatol upstream irdnyban létrejovo vazodilatacio NO
jelenlétéhez kotott, mig deszcendald iranyba csupan részlegesen jatszott szerepet a NO
[64, 65]. Az aramlas medialt vazodilatacio iranya elsésorban aszcendalo [66].

A véraramlas csokkenés és ezen keresztil a nyirderd csokkenése forditott irdnyt

folyamatot, an. low-flow medialta vazokonstrikciot hozhat 1étre [67-69].

1.3.6.2 Konduktiv vazodilatacié és vazokonstrikcio

A konduktiv (vagy propagalt) vazodilatacié szintén az endotéliumhoz kapcsolhatd
mechanizmus. Ennek soran koordinalodik a véraram eloszlasa az érhaldzatban [39]. A
kezdete kicsi és kozepes konduktanciaju Ca®" aktivalt K csatornakhoz kothetd, amely
hatasara a hiperpolarizaci6é tovabb terjed gap junction-6kon keresztiil sejtrdl sejtre az
endotélium mentén az azt koriilvevé simaizom sejtekbe. Ennek kivaltasa klasszikusan
acetilkolinnal torténik. A konduktiv vazodilatacidban elsésorban az elektrofizioldgiai
folyamatoknak van jelentds szerepiik, de mas mechanizmusokat is feltételeznek [39, 66].
Feltételezhetben a konduktiv vazodilatacié kialakulasanak a kezdeti helye a
kapillarisoknal van és gyorsan terjed az aramlassal ellentétes iranyban. Nem csak
konduktiv vazodilatacio, hanem vazokonstrikci6 is 1étrejohet. Norepinefrin alkalmazasa
az ¢érfalon depolarizaciét hozott Iétre a simaizom sejten az endotél sejt

membranpotencialjanak megvaltozasa nélkiil lokalisan és upstream iranyban is [39].

1.3.7 A tovaterjedd vazodilatacid jelentdsége az inyben

A megfeleld vérellatas alapvetd a sebgyogyulashoz. Lebenymiitétet kovetden a
lebeny tipusatol fliggéen sériil annak vérellatasa, [70]. A mukodzalis lebenyek
vaszkularizacidja a kiindulasi allapotot a 11-14 nap kdzott nyerik vissza az angiogenezis
soran [71-73]. Az angiogenezis kiteljesedéséig, a lebeny talélését a maradék erek
vazodilatacidja és arteriogenezise segiti [74]. Az arteriogenezist aktivalja a kolletralisok
érhalozataban fellépd nyirderd. Ez a {6 ellato erek elzarodasat kovetden helyezddik at a

kollateralisok teriiletére [75]. Korabbi vizsgalataink soran [76] az inyben hosszan tartd
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hiperémia alakult ki, rovid idejii elszoritasat kovetden. Ez a hiperémia nem csak az
elszoritas kozvetlen kornyezetében, hanem az azt koriilvevd tdvolabbi részeken is
megfigyelhetd volt. Ez alapjan egy tigynevezett spreading vazodilatdcidos mechanizmus
jelent meg az inyen. A spreading vazodilatacié soran upstream iranyban megnyilnak az
erek, hogy biztositsak a megfelelé mikrocirkulacids vérellatast a megndvekedett lokalis
igénynek megfelelden [77]. A jelenség nitrogén-monoxid (NO) kozvetitett [78, 79].
Szamos szovetben megfigyelték ezt a jelenséget, mint pl.: nyirokrendszerben [80],
bélrendszerben [81], vazizomrendszerben [82-84], agyban [85, 86], vesékben [87, 88],
bélfodrokban [89].

Szamos allatkisérletben bizonyitottdk az endotelidlis vagy neurondlis NO
felszabadulasat, mely alapvetd szerepet jatszik az iny vérellatdsanak mind a
fenntartasaban, mind pedig a szabalyozasaban [90-93], a reaktiv hiperémiaban [94, 95],
szintaz pozitivitast talaltak human fog inyben [96, 98, 99], de még nem bizonyitott, hogy
a NO hozzjjarul a human gingiva vérellatasdnak szabalyozdsdhoz. Mostanaig csupan
egyponton mérd laser Doppler dramlasmérés volt elérhetd human gingiva vérkeringés
vizsgalathoz, amely nem képes regisztralni a tavoli hatasokat és regionalis kiilonbségeket.
A térbeli felbontast novelte a laser Doppler imager késziilék alkalmazasa a gingivan
[100], amely segitségével vették észre, hogy a metszé fog fajdalmas ingerlése a tal oldali
fog gingivajanal is véraramlas fokozodast okozott. Ugyanakkor kapszaicin alkalmazasa
a gingivara csak helyi vazodilataciot okozott és nem valtott ki valtozast az ellenoldalon.
Tehat a lokalizalt inger hathat két szomszédos foghoz tartozo6 gingivara, de nem terjed tal
a kozépvonalon. A vizsgalatainkban a néhany évtizede bevezetett Laser Speckle Contrast
Imager-t (LSCI) [101] hasznaltuk. A mérémiiszer a 1ézer Doppler Imager-nél is jobb
térbeli és idobeli egyidejii felbontassal rendelkezik. Ezért kihasznalva a miiszer elényeit
¢s a kozépvonalat, mint hatarfeliiletet tudtuk megtervezni azt a kisérleti felallast, ami

alkalmas lokalis ingerek tavoli hatasanak megfigyelésére human gingivan. [9, 102, 103].

1.3.8 Tovaterjed6 vazokonstrikcid jelentdsége az inyben

Az epinefrin gyakran haszndlt gydgyszer a napi fogéaszati ellatds soran. Az

alkalmazasi teriilete fOleg az erds vazokonstrikcids hatasan alapszik, amely kedvezd
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sebészeti beavatkozasok soran a vérmentes miitéti teriilet kialakitasaban. Amennyiben a
helyi érzéstelenité tartalmazza ezt [104, 105], akkor késlelteti a lokalis anesztetikum
felszivodasat a vérbe [106]. Ezért megnytjtja az érzéstelenité oldat hatasat [107, 108].
Az epinefrin egyben a leghatasosabb hatéanyag a margindlis teriilet szarazon tartasara
gingiva a retrakcios folyamatok soran is [109, 110]. Habar az epinefrinnek szamos elénye
van, kimutattak, hogy a névekvo epinefrin koncentracié nem ndveli az érzéstelenedésnek
sem a gyorsasagat, sem a hatékonysagat [107, 111], de szisztémas hatasa is van [112-
114]. klinikai megfigyelések alapjan okozhat masodlagos gyogyulast bolcsességfog
eltavolitast kovetéen [104]. Szintén megfigyelték helyi érzéstelenitést kovetden, hogy
csokkentette a lokalis idegi véraramladst néhany ritka neurologiai probléma
patogenezisében [115, 116]. Novelheti a beavatkozas utani fajdalmat [117, 118]. Szoveti
sériilést figyeltek meg az epinefrin alkalmazasat kovetden szulkusztagito fonallal
alkalmazva magas dozis esetén (80mg/ml) nyulak [119], és kutyak esetén [120, 121].
Habar az epinefrin citotoxikus hatasa (5mg/ml) nem jelent meg a human gingivalis
fibroblasztoknal [122].

Lebeny miitétek alatt a metszés megszakitja az iny vérellatasat, amely 1-2 hét alatt
regeneralodik [71, 73]. Miel6tt a revaszkularizacio megkezdodik [72, 123], a megmarado
erek hatékony megnyilésa, - beleértve a kollateralisokat is - nélkiilozhetetlenek a lebeny
tuléléséhez [74]. Az epinefrin indukalta vértelenség késleltetheti a kollateralisok
megnyilasat, amely szovédményes gyogyulashoz vezethet. Allatkisérletekben, a bérben
a véraramlas valtozatlan maradt lidokain tartalmu injekciot kovetden, viszont 25%-kal
csokkent a kiindulasi véraramlas 3,7 ug szubkutan epinefrin injekcio utan [124].

Sheikh és munkatarsai [124], LSCI késziilékkel mérték allatkisérletben a bérlebeny
tudott terjedni az injekcid helyétdl 12 mm-re. Az esetlegesen kialakuld lassti d&ramlast
iszkémia terjedése a tavolabbi teriiletekre lehet a mechanizmusa szoveti sériilés esetén is,
kiilonosen vékony biotipusnal. A tovaterjedd vazokonstrikciot Humprey és mtsai mar
korabban leirtak [68, 69], amely meghatarozo tényezdje lehet iszkémids teriiletek
kialakuldsanak az inyben is. Az epinefrin iszkémias hatasat kordbban LDF késziilékkel
vizsgaltak [110, 125-127]. Mivel az LDF moddszer csak egypontban mért adatok
gyljtésére alkalmas; ezért a térbeli kiilonbségek a mikrocirkulacios régidban nem

vizsgalhatoak. Ezzel szemben az LSCI késziilék mar kimutatja a térbeli eltéréseket a
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lebeny vérkeringésben anélkiil, hogy lemondanank az idébeli felbontasrol [9, 128-131]
tovabba Molnar és mtsai. leirtak kivald ismételhetdségét és reprodukalhatosagat is [102].
Az ismételhetOség, arra utal, amikor ugyanolyan korilmények kozott azonnal
megismételjik a mérést és mérjiilk a varianciat az ismételt mérések kozott. A
reprodukalhatosag pedig, amikor ugyanolyan koriilmények kozott, de jelentds id6
eltéréssel (esetiinkben 1 hét) megismételjiik a mérést €s mérjiik a varianciat az ismételt
mérések kozott. Vagy, amikor picit megvaltozott koriilmények kozott (pl, fej elforgatasa),

azonnal megismételjiik a mérést és mérjiik a varianciat az ismételt mérések kozott.

1.3.9 Inygyulladas, fogagybetegség vaszkularis hatasai

A fogagybetegség a népbetegségek kozé tartozik [132]. A gyulladashoz vezetd ut
a fog gingivalisz szulkuszanal plakk akkumuléaciéval jon 1étre, amely el6szor
gingivitiszhez, majd annak progresszidjaval destruktiv  fogagybetegséghez,
parodontitiszhez vezet. Az inygyulladas kialakulasaban kiemelked szerepe van a
plakkban talalhato baktériumoknak [133].

A gyulladas soran a dentalis biofilmbdl bioaktiv anyagok szabadulnak fel [134],
A gyulladas soran felszabaduld bioaktiv anyagok hatdssal vannak az adott teriilet
vérellatasara. Megnd az erek permeabilitdsa, ezzel nd az intersticialis folyadék
mennyisége. A gyulladdsos folyamatok lezajlasaban szerepet jatszd fehérvérsejtek
képesek a szovetkozti terliletre jutni. A kronikus gyulladas hatassal van az erek lefutdsara,
parodontalis gyulladas morfologiai valtozasokat valthat ki, igy befolyasolva a gingiva
véraramlasanak szabalyozasat [135]. A gyulladasos folyamatok lezajlasa utan az
érhaldzat mar nem veszi fel ujra eredeti lefutasat [136].
Inygyulladasban megnovekedett a véraramlas [137]. Amennyiben fokozott vérellatdsra
¢s emiatt az érhalozat novekedésére van sziikség, Gigy az erek hossza és atmérdje
novekszik, igy alakjuk atalakul. Az inygyulladas esetén a prekapillaris arteriolak és a
posztkapillaris venuldk lefutasa megvaltozik, csavarodnak, spiral alakot vesznek fel és

érkacsok alakulnak ki [15, 133]. Az ereknek nem csak a hossza, hanem a szama is valtozik
[133].
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A gyulladés soran a szabad inyszél kornyékén 1évo kapillaris egységek morfologiaja
megvaltoztozik: elongalddnak, deformalddnak és a vénas oldal is dilatalodik [138]. Habar
a legtobb vénas elvezetés a gingivalis szulkuszbdl a mélyebb gingivalis lagyszovetekhez
¢s az alveolaris mukozahoz vezet, néhany venula - amely a gyljtd venuldkhoz
kapcsolodik -, a periodontalis ligamentumokhoz tart. Ez Gtvonalat biztosithat a bakterialis
agensek eléréséhez, amely a tasak mélyén a fog eredetii epitélt proliferaciora serkenti
[133]. Egy kozepes lefolyasu gyulladas viszont még nem vonja maga utan az érhaldzat
megvaltozasat [15, 17].

A gyulladés hatasara megvaltozott vérkeringési funkciokra szamos vizsgalat tortént. A
gyulladas folyamataba részt vesznek a szenzoros idegek és neuropeptidek (CGRP ¢és SP)
is [139, 140]. A szimpatikus idegek pedig meggatoljak az idegi eredetli vazodilataciot és

a plazma extravazaciot [141].

1.3.10 A gingiva vérkeringést befolyasolo egyéb tényezdk

Szamos olyan tényezé van, ami a klinikai vizsgalatnal befolyasolhatja az iny
vérkeringését. Ezeket a tényezoket vagy kontrollalni kell, vagy kizarni a vizsgalatokbdl,

hogy 6sszehasonlithato, standard eredményeket kapjunk.
1.3.10.1 Cukorbetegség

A szdjiiregben is megjelennek a cukorbetegség (diabétesz mellitusz, DM)
kovetkeztében kialakuldé mikrocirkulacios karosodasok. Az inygyulladas és parodontitisz
progresszidja, a nyalszekrécid csokkenése és a gombads megbetegedések novekedése
mind a csokkent vérellatashoz, a csokkent glikémias szabalyozashoz, a megnovekedett
vércukorszinthez és a nyalban talalhato cukormennyiséghez kothetd a szajiiregben. Ezek
a folyamatok amik a gombas megbetegedésekhez tapanyagot biztositanak [142]. A
diabétesz tovabba hatdssal van az atero- ¢€s arterioszklerdzis kialakuldsanak
felgyorsuldsara. A diabéteszes pacienseknek csokkent a NO hasznosuldsa, amely noveli
az oxidativ stresszt [143] €s az alacsony molekulastilyu lipoprotein (low density
lipoprotein, LDL) miatt hiperglikémiahoz vezet [144]. Csokken a cellularis immunvalasz,
csokken a polimorfonuklearis sejtek kemotaxisa, fagocitozisa és a falosejt funkcdja,

valamint a monocita/makrofag rendszer mikodése is elégtelenné valik diabéteszes
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paciensek esetén. Ezzel szemben nd a mikroorganizmusok mukozalis és endotelidlis
adhézidja [145].
Az erck bazalis lamindjanak a megvastagodasa a mikrocirkulacioban részt vevo erek

koriil a parodontalis megbetegedések progresszidjat okozza [146, 147].

1.3.10.2 Dohdnyzas

A dohéanyzas a kardiovaszkularis megbetegedéseknek a hagyomanyos rizikofaktorai
koz¢ tartozik, amely karosodott endotél funkciot okoz kiilonb6z6 mechanizmusokkal,
mint pl. névekednek az endotelialis eredeti kontrakcios faktorok és/vagy csokkennek az
endotelialis eredetii relaxacids faktorok. Ez hozzdjarul a vaszkuldris simaizomsejtek
diszfunkcidgjahoz, amelynek kovetkezményeként strukturalis valtozasok jonnek létre
[148].

A periféras keringést érintdé elsddleges hatdsa a dohanyzasnak a NO termelés
csokkentése, amelyet az eNOS aktivitasanak a gatlasan keresztiil fejt ki [148, 149].
Emellett novekszik az adhézids molekulak expresszidja és ezek miatt kialakul az
endotelialis diszfunkci6. Tovabbi karos hatasai, amelyek hozzajarulnak az aterogenikus
érfal kialakulasahoz a vérlemezkék megnovekedett adhézidja, és a protrombotikus
folyamatok eléidézése, mely szisztémas gyulladasos faktorokat aktival. Az
ateroszklerotikus folyamatokhoz hozzdjarul a megemelkedett szérum koleszterinszinttel
¢és fehérvérsejt szammal, valamint az endotelialis adhézios molekulak hatdsara névekvo
leukocita kitapadassal, amely a plakkok kialakulasaban jatszik szerepet. Az erek falan n6
a lipidek lerakodasa és a plakk akkumuléci6 progresszidja. A dohdnyzas tovabbi karos
hatasai koz¢ tartozik, hogy aktivélja a vérlemezkéket, stimulalja a koaguléacids kaszkadot
¢és csokkenti a fibrinolizist [149].

Celermajer és kutatocsoportja [150] kimutatta, hogy dohanyzas hatasara csokken az
aramlas medialt vazodilatacio képessége a szisztémas artéridkban. A mikrocirkulacios
valaszreakciok, elsosorban az elhtizodd aramlas medialt vazodilatacido csokkenése elso
jele lehet a csokent endotelialis funkcionak, amely dohanyzas esetén megjelenik.

Molnar és kutatocsoportja inyen alkalmazott hdtesztet dohanyos pacienseken [135]. A

hétesztet kovetden a dohanyosok gingiva fluxus pulzus amplitidoja szignifikansan
csokkent [102, 135].
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1.3.10.3 Nem

A nemhez kapcsolddd vaszkularis eltérések a hormonokhoz (pl.: Osztrogén)
kothetdk. A hormonok a G-fehérjékhez kapcsolodhatnak, ezzel novelve az endotelialis
eredeti relaxdciés fakotorokat, kiilondsen a NO képzddést, amely hatasara
premenopauzalis ndék esetén példaul csokken a vaszkularis eredetii koronaria
megbetegdéseknek és az ateroszklerdzisnak az eléfordulasa. Osztrogén hatasara csokken
a vaszkularis tonus, csokken az erek ellenallasa és ezzel n6 egy adott teriilet vérellatasa
[148]. A fokozott NO felszabadulas hatasara csokken az erek miogén valasza is [151].
Posztmenopauzalis n6knél megfigyelték az eNOS elégtelen mikodését is.

Fazekas és munkatarsai megfigyelték, hogy posztokkluziv reaktiv hiperémia inyen vald
vizsgalatat kdvetden a hatas erdteljesebb és elhtizodobb volt férfiak esetén, mint ndknél
[76]. Molnar és kutatocsoportja feszesiny szélesitd mitétet kovetéen pedig a
sebgyogyulast vizsgaltak és azt talaltak, hogy férfiaknal a miitétet kdvetden elészor egy
iszkémias, majd egy hiperémias fazis alakult ki, mig n6knél a 7-12 napig tartd iszkémias
szakaszt nem kovette hiperémia [9]. Megfigyelték azt is, hogy bolcsesség fog eltavolitas
utan a férfiaknak jobb volt a sebgyogyulasuk, mint a néknek [152-155], hasonléan

szajpad sebzést kdvetden is [156].
1.3.10.4 Kor

Az életkor is hozzajarul kardiovaszkularis események kockazatanak novekedéséhez
¢s az erek diszfunkcidja mind a makro-, mind pedig a mikrocikulaci6 szintjén
megmutatkozik. Az erek funkcidjanak csokkenésével hanyatlik az erek remodelling
kapacitasa, né az endotelialis diszfunkcid €s az érfalmerevség. Az erek valtozasa mind
struktarajaban mind pedig funkcidjaban megmutatkozik [148, 157].

A kisereknek a falvastagsdga noOvekszik, tovabba ndvekszik az ér atmérd és
megnovekszik a fal keresztmetszete. Ezek a mikrovaszkularis karosodasok vezethetnek
az életkor novekedésével az emelkedd szisztolés, diasztolés, valamint artérias
kozépnyomas értékekhez. A megnovekedett nyomas hatassal van a vaszkularis
simaizomsejtek és a kollagén rostok proliferaciojara, amelyek az érfal

megvastagodasahoz, valamint az ér lumen és a rugalmassag csokkenéséhez vezetnek. A

megnovekedett pulzus és nyomdas hosszantarté fennallasa soran a kiserek falanak
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ellenallasa csokken és sériilékenyebbé valnak. Ezek a folyamatok hatdssal vannak a
mikrocirkulacidra. Ha valtozik az artérias kozépnyomas, akkor annak szabalyozasaban
els6sorban a Kiserek — azok koziil is kiemelked6en az arteridlak — jatszanak szerepet.
Amennyiben ezeknek az ereknek csokken a rezisztencia kapacitasuk (pl.: érfal
rugalmassag) és megvaltozik a metabolitok iranti érzékenységiik, akkor elvesztik
szabalyoz6 képességiiket és ezzel kialakulhatnak a vaszkularis megbetegedések [157].
Matheny és kutatocsoportja [11] a gingivalis mikrocirkulacios vizsgalatokat végeztek
fiatal (18-25 ¢év), kozépkort (35-45 ¢év) és idés (65-75 év) Onkénteseken.
Videomikroszkoppal megfigyelve azt talaltak, hogy a gingivalis erek szama nétt és az
aramlés csokkent a korral. A gingiva vizsgalattal parhuzamosan figyelték a periférias
oxigén szaturaciot is, amely a kor elérehaladtaval romlott. Az 6nkéntesek Szisztémas
vérnyomasa viszont nem nétt az életkorral. Mindezek mellett a marginalis gingiva - laser
Dopplerrel torténd - vizsgalata sordn a véraramlas mértéke konstans maradt és nem
mutatott szignifikdns kiilonbséget a csoportok kozott annak ellenére, hogy a
mikroszkdppal megfigyelt erek szdma a szuperficidlis gingiva szévetben nétt. Ezekbol
kovetkezik, hogy kor elérehaladtaval az aktiv erek szama aranyaiban csokken [11].
Ohsugi és kutatocsoportja [12] az el6z6 vizsgalathoz hasonldan, életkor szerint 3
csoportra osztva egyiittesen vizsgaltak a gingivalis és a szisztémas vaszkularis
tulajdonsagokat. Azt talaltdk, hogy az iny vaszkularis vezetOképessége (atlagos
elmosodasi rata/artérias kozépnyomas) az életkorral negativan korrelalt. A pulzus hullam
¢és a véraramlasi indexek pedig a kor novekedésével pozitivan korrelaltak. A diasztolés
vérnyomas ¢€s az artérias kozépnyomads szignifikansan magasabb volt kézépkort és idds
paciensek esetén a fiatalokhoz viszonyitva. A szisztémas vérnyomads ¢€s a pulzus nyomas
szignifikdnsan magasabb volt id6sek esetén a kozépkoruakhoz viszonyitva. A pulzus
gyorsulasi indexe és esési rataja magasabb volt az idések esetén, mint a fiataloknal mig
az atlagos pulzus kitorési ideje szignifikansan alacsonyabb volt. Habar a gingiva
véraramlasa a korral csokkent, a gingivalis elmosodasi ratdban nem volt szignifikéns
kiilonbség a korcsoportok kozt. [12].
Allatkisérletekben azt is kimutattak, hogy korral csokken a vaszkularis endotélfiiggd
vazodilatacio, amelyet olyan tényezOk csokkenése okoz, mint a vazodilatacioért felelds
receptorok az endotélen [158] vagy a NO termelés csokkenése [13, 159]. A patkanyokon

vizsgalt, eredetileg hurokszer(i erek a kor elérehaladtaval ellapultak, rendszertelenné
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valtak és a vérellatas félbeszakadt [13]. Az iny vérkeringési funkcidjanak hanyatlasa
enyhithetd annak fizikai stimulaladsaval és mechanikai tisztitasaval. Wada-Takahashi és
kutatocsoportja [13] ezt a jelenséget vizsgalta him patkanyokon. Kutatasaik soran azt
talaltak, hogy a mechanikailag stimulalt iny csoportban tiszta érhalozatok és hurokszeri
strukturdk alakultak ki a revaszkularizdcid6 soran. A gingivalis masszadzs mind
Feltehet6leg az iny masszazs — a nyiréer6h6z hasonloan — aktivalja az eNOS-t, ami NO

novekedéséhez vezet, amely a vaszkularis relaxacié ingere [13].

1.4 inybiotipus és vastagsag

14.1 Az iny vastagsag jelentdsége kiilonbozo fogaszati megbetegedések

esetén és kezelésikben

Az iny megfelelé biotipusba besorolasa kulcs eleme a helyes diagnoézisnak, a
progndzis megallapitasanak és a gydgyulasi folyamat vizsgalatanak szamos parodontalis
és kisebb szajsebészeti kezelések esetén [160-166]. Korrelaciot talaltak az iny vastagsaga
¢és az iny recesszid kozott [167]. Tovabba a vékony biotipus rizikofaktornak bizonyult a
regenerativ parodontalis terapia sikertelenségében [162]. Ezzel szemben a vastagabb
gingiva esetén kisebb az inyrecesszio kialakulasanak esélye [168-170].

Korabban egyetlen vizsgélat sem foglalkozott, azzal, hogy feltarja a biotipus/vastagsag
¢s a klinikai megfigyelések (sebgyogyulas, inyrecesszio stb.) kozotti osszefiiggeés élettani
hatterét. A kozelmultban megjelent egy vizsgalat [171], amely beszamol arrél, hogy az
iny vastagsaga szerint eltérd az iny vaszkularis morfologiaja. Munkacsoportunk
feltételezte, hogy a vékonyabb inyben konnyebben alakulnak ki iszkémias attakok
kiilonb6z6 beavatkozasokra, mint pl. az intenziv fogmosas mechanikai ingerére és ezért
konnyebben alakulnak ki mikronekrozisok, ami pl. az inyrecessziohoz vezethet. Ennek
hatterében a mikorcirkulacié eltéré finomhangolasa allhat. Ezért vizsgalatainkban
elhataroztuk, hogy a véraramlés vizsgalata mellett meghatarozzuk az iny vastagsagot is,

feltarva a lehetséges Osszefliggéseket.
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1.4.2 A biotipus szubjektiv klasszifikacioja

A besorolas torténhet eszkoz nélkiil vagy eszkozzel. Eszkoz nélkiil az iny és a fogak
karakterisztikus jellege alapjan lehet a gingivat csoportositani vékony és vastag
biotipusokra.

Vastag inybiotipus esetén a feszes iny szélessége nagyobb, sima a gingiva konturja és
sokkal ellenallobb a gyulladasnak vagy traumas folyamatoknak [172]. A fogak
rendelkezé egyének feszesiny szélessége keskenyebb és hullamos lefutasti a gingiva
konturja [172]. Olsson és Lindhe kutatocsoportja azt talalta, hogy a k6zépsé metszok
hosszliak, keskenyek ¢és haromszog alakuak vékony inybiotipussal rendelkezd
parodoncium esetén [168, 170, 173].

Az inybiotipus — vékony vagy vastag — meghatarozhatd parodontalis szonda segitségével
IS a gingiva transzparenciajanak értékelése alapjan, melynek neve ,,TRAN modszer”
[174]. A szonda inybarazdaba helyezése gyors és olcsd6 modszer, ellenben nagyon
szubjektiv és a kapott informdacid csupan a szabad inyszélre vonatkozik. Tovabbd a TRAN
mobdszer — mint egy vizualis megfigyelés — nem eléggé megbizhaté a biztonsagos
inybiotipus besorolashoz [168, 175]. Nem talaltak Osszefiiggést a TRAN modszer és a
vizualis megfigyelés k6zott [176]. A 6 hatranya ennek a modszernek a hatar 6nkényesség

megvalasztasa a vékony és vastag iny kategoriaja kozott (gingival thickness, GT).

1.4.3 A gingiva vastagsagat méré modszerek

Olyan klasszifikacios rendszer, ami tobb mint két csoportbdl all, javitja a kockazat
értékelést, mint példaul implantacio esetén az esztétikai igényt [177]. A kiilonbozo
alkategoridk készitése helyett azonban, jobban megfelel a biologiai rendszereknél egy
olyan moédszer alkalmazasa, amely a folyamatos értékelését biztositja a GT-nek.
Tovabba, egy ilyen skalazhaté modszer statisztikailag sokkal hatékonyabb.

A biotipust a vastagsaggal is el szoktak kiiloniteni. Két tipus esetén vastag és vékony
bitotipus elkiilonitésére leggyakrabban hasznalt hatarérték az 1,0 mm [163, 176], de mas
tanulméanyokban a gingivat akkor definialjak vékonynak, amennyiben az kevesebb, mint

1,5 mm és vastagnak amennyiben az tobb, mint 2,0 mm [161, 178].
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Az inyvastagsag meghatarozasi modszerek koziil a technika alapjan megkiilonboztetiink
szoveti sériiléssel jard invaziv €s a szovet sértetlensége nélkiil végrehajthaté non-invaziv

mérési modszereket.

1.43.1  Invaziv mérési modszer(ek)

Az invaziv inyvastagsdg meghatarozasok torténhetnek direkt és indirekt modon.

A vastagsag direkt kvantitativ mérésére alkalmas a transzgingivalis szonddzas
(transgingival probig, TP) médszere az iny minden teriiletén, igy a feszes inyen is, nem
csak a szabad inyszélen. Ennek sordn egy parodontalis szonddval vagy spreaderrel az
inyfelszint merdlegesen atszurva gumi stopper segitségével rogzitik annak vastagsagit
[179]. Ez egy invaziv mddszer és a vesztibulum alamendsségétdl fiiggden nehezitett lehet
a tl szlrasi iranya, valamint a mért értéket befolyasolhatja a szOvet torzitasa és
esetlegesen a szilikon stopper rugalmassaga is problémat okozhat [168, 180].

Indirekt inyvastagsag mérés a lagyszoveti beallitassal miikodé CBCT [181, 182], viszont
a sugar expozicio kovetkeztében korlatozottan alkalmas nagy 1éptékii epidemiologiai

vizsgélatokra vagy az inyvastagsag valtozasainak monitorozasara kezelést kdvetden.

1.4.3.2 Non-invaziv mérési modszer

A non-invaziv mérési modszerek koziil az ultrahangos detektalas a legjobb modszer
a pontossaga ¢és az objektivitdsa miatt. Az ultrahangos mérési moédszerek kozott 3
lehetdséget kiilonboztetiink meg: A-mod, B-mod és az M-mod.
Az A-méd vagy amplituido modban miikodd késziilékek esetén kiilonbozé magassagu
tiiskék jelennek meg a mérés soran. Itt megkiilonboztetiink egy x és egy y tengelyt,
amelyek a mélységet és az amplitidot mutatjak (11. abra A kép). Az ultrahangos
késziilékek reprodukalhatd eredményeket adnak non-invaziv médon [182-184]. Habar a
legtobb koziiliik a kereskedelemben nem elérheté vagy nem GT mérésre terveztek. Az A-
modban miikodé PIROP ultrahangos biométert kifejezetten inyvastagsdgmérésre
fejlesztették ki rutin mérésekhez.
A B-mod, vagyis ,,brightness” (vilagos) modban miikddo késziilékek kétdimenzids képet
adnak. Itt a kép vilagossaga az amplitidon és a visszaverddés intenzitasan mulik. Ebb6l

kifolyolag itt az y tengely helyett z tengely jelenik meg, amely ezt reprezentdlja. A X
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tengely itt is a mélységet mutatja. B-modban miikodd késziilékkel (Sonoscape A6V,
Providian Medical Equipment) is torténtek vizsgalatok a kutatocsoportunkban (10. abra)
[130]. Ennek a késziiléknek a nagyméretii transzducere csak extraoralis alkalmazast tett

lehetévé, ami megnehezitette a mérési pont reprodukalhatdsagat. Ennek a késziiléknek az

alkalmazasi teriilete a hasi szervek, inak, izmok, iziiletek és vérerek vizsgalata.

10. dabra B-modban miikodo ultrahangos inyvastagsag mérés képe extraalveoldrisan
elhelyezkedd jobb also elsd metszd (41, sdrga ellipszis) magassagaban. A két x kozotti
tavolsag az alveolaris csontot (zold vonal) és a fogat borito, valamint az ajak belsé

felszine kozotti feszes iny vastagsagot mutattja (két piros vonal).

Az M-moéd, vagyis ,,mozgas” mod (mas néven Time Motion Mode, TM-mod) egy
egydimenzids képet ad egy mozgd testrészrdl, igy elsdsorban sziv ultrahangként

alkalmazzak. Megjeleniti az amplitudot, a mozgasi aranyt és tavolsagot iS mér.
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2 CELKITUZESEK

Vizsgalataink sordn a kovetkezo kérdésekre kerestiik a valaszt egészséges human inyen:

e Mekkora a PIROP ultrahangos késziilékkel végzett inyvastagsag mérések
akkuratussaga?

e Mekkora a nitrogén-monoxid donor altal kivaltott vazodilatacié idobeli és térbeli
lefolyasa?

e Milyen mértékli az epinefrin altal kivaltott vazokonstrikcid térbeli és idobeli
hatésa?

e Van-e 0sszefliggés a mikrocirkulaci6 és az iny vastagsaga kozott?
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3 MODSZEREK

A fObb vizsgalati moddszerek kozé tartoztak a mikrocirkulacidés valaszok

megfigyelése, valamint az iny vastagsaganak (gingival thickness, GT) vizsgalata. Ezek

kiegésziiltek tovabbi mérésekkel, melyek a kisérleti koriilmények standardizalasara

iranyultak -, mint az iny homérsékletének kovetése, vérnyomas értékek, valamint

gingivalis index (GI) és szondazasi inyvérzés teszt (bleeding on probing, BOP) rogzitése.

Vizsgalataink a Helsinki Nyilatkozatnak megfeleléen torténtek. Az etikai engedélyt

(20104/2017/EUIG) az Allami Népegészségiigyi és Tisztiorvosi Szolgélat biztositotta.

Vizsgalataink a ClinicalTrials.gov oldalan regisztralasra keriiltek (NCT03605095 ¢és
NCT04131283).

A kérdések megvalaszolasahoz 6 vizsgalatsorozatot terveztiink:

PIROP ultrahangos késziillék akkuratussaganak (valodisag és precizio)
meghatarozasa in vitro

PIROP ultrahangos késziilék akkuratussaganak (valédisag és precizio)
meghatarozasa in vivo

A nitrogén-monoxid donor NitroPOHL lokalis feszes inyen torténé
alkalmazasanak hatasa a mikrocirkulaciora

A nitrogén-monoxid donor Nitromint lokalis feszes inyen torténo

alkalmazasanak hatasa a mikrocirkulaciora.

V Az adrenalin lokalis feszes inyen torténé alkalmazasinak hatisa a
mikrocirkulaciora.
V1 Az adrenalin lokalis gingivalis szulkuszba torténo alkalmazasanak hatasa a
mikrocirkulaciora.
3.1 Vizsgalati targy az in vitro vizsgalatokhoz
Az in vitro csoportnak 3 szelet sertés sonka felelt meg kb. 10 cm-es atmérével (11.
abra B kép).
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11. abra Indirekt és direkt inyvastagsag mérések. A modban miikédd PIROP ultrahangos

biométer (A). In vitro ultrahangos vastagsag mérés sonkdan (B). Indirekt ultrahangos (C)

és direkt szonddzasos (D) inyvastagsag méreés.

3.2 Vizsgalati alanyok az in vivo vizsgalatokhoz

Mindegyik vizsgalat az intervencios klinikai vizsgalatok k6zé tartozott, melyekhez
az Oonkéntesek beosztasa randomizalt kontrollalt csoportokban tortént. Minden vizsgalat
bevalasztasi kritériumai szerint, kizarolag egészséges nok és férfiak vehettek részt,
akiknek az egészéges parodonciumuk is egészéges volt. Az onkéntesek atlag életkora, az
¢letkor szoréasa (standard deviation, SD) valamint annak a minimuma és maximuma van
az egyes vizsgalatsorozatokban eltérd volt, ezeket az adatokat az 2. tablazat tartalmazza
(2. tablazat).

A PIROP in vivo csoportban 25 6nkéntes vett részt a kutatasban, melybdl 16 n6 volt. Az
atlag életkor 30,56+8,79 (21-53) év volt. A vazodilatacids vizsgalatban résztvevd 20
onkéntesbol 15 nd volt. Az atlag életkor 27,3+5,28 (21-42) év volt. A NitroPohl
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csoportban 10 dnkéntesbdl 7 nd volt és az atlag életkor 27,7+4,9 (21-38) év volt. A

Nitromint csoportban 10 6nkéntesébdl 8 nd volt, az atlag életkor pedig 26,9+5,88 (21-42)

év volt. A vazokonstrikcios csoportban 21 o6nkéntes (11 né és 10 férfi) keriilt

bevalogatasra, ahol az atlag ¢letkor 28,33+6,17 (22-43) év volt. Az keratinizalt gingiva
csoportban (KG) 11 6nkéntesbdl 6 n6 volt és az atlagéletkor 26,9+4,61 (23-39) év volt.
Ezzel szemben a gingivalis szulkusz csoportban (GS) 10 paciens szerepelt (5 nd és 5
férfi), akiknek az atlagéletkora 29,9+7,46 (22-43) év volt.

2. tabldzat A mérésekben résztvevok életkor és nem szerinti adatai a kiilonbozo

csoportokban.

Csoport Atlag | SD | Eletkor Eletkor N6 | Férfi | Osszesen
életkor | (£) | minimum | maximum (n)
(év) (év) (év)

PIROP 30,6 8,79 | 21 53 16 |9 25

NitroPohl 27,7 49 |21 38 7 |3 10

Nitromint 26,9 5,88 |21 42 8 |2 10

Vazodilatacids 27,3 528 |21 42 15 |5 20

(NitroPohl +

Nitromint)

Keratinizalt 26,9 4,61 | 23 29 6 |5 11

gingiva (KG)

Gingivalis 29,9 7,46 | 22 43 5 |5 10

szulkusz (GS)

Vazokonstrikcios | 28,3 6,17 | 22 43 11 |10 21

(KG + GS)

Kizaro tényezOk kozé tartoztak a rossz szajhigiéne, inygyulladas, felsd front régidban

szuvasodas, elégtelen szEéli zarédasu tomés vagy restauratum, dohanyzés, terhesség,

szoptatas, gyogyszerek szedése (kivéve antikoncipiensek).
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3.3 Mérési modszerek

3.3.1 fny hémérséklet mérése

Az inyhdmérséklet méréseket infravoros termométerrel mértiik (Riester’s ri-thermo®
N, Rudolf Riester GmbH, Németorszag), amelyhez a hozzatartoz6 egyszer hasznalatos
fiiltolcsért alkalmaztuk véddeszkdznek.

A vérkeringés vizsgalatok esetén minden esetben tortént inyhdmérséklet mérés az
alabbi mddon:

Az 11 fog magassaganak megfelelden a feszes inyen a paciens akklimatizacidja, a
szajterpesz €s szilikon sablon behelyezését kovetden a mérés elinditasa eldtt kdzvetleniil,
hogy a nyitva tartott sz4j és eltartott ajkak hdmérséklete lehetd legkdzelebb essen a mérés
kezdetéhez, valamint a mérés leallitdsat kovetden idoben kozvetlen utana, ismételten iny
hémérsékletet mértiink. Mind a kiindulasi, mind pedig a zar6 inyhémérséklet mérést
haromszor ismételtiik meg, hogy csokkentsiik a hiba lehetségét, majd atlagot szamoltunk

a kapott a 3 értékbol. A szobahémérsékletet a mérések soran 24-26°C kozott tartottuk.

3.3.2 Vérnyomas mérés

A mikrocirkuldcios vizsgéalatok sordn 15 perc nyugalmi pozicidban toltott idot
kovetden kezdeti vérnyomasértékeket vettiink fel az onkénteseknél, majd a vérnyomas
mérését megismételtiik az LSCI mérést kovetden. A vérnyomasméréshez Omron M2
Intellisense (Omron Healthcare Inc., Kyoto, Japan) késziiléket hasznaltunk konyokhajlat

felett a felkaron.

3.3.3 Fotodokumentacio

Mérések eldtt minden esetben egy klinikai fotot készitettiink, hogy a kisérlet
koriilményeit dokumentéljuk. Ehhez egy Nikon D5300 vazzal és SIGMA 105mm {/2,8
EX DG OS HSM Macro objektivvel felszerelt digitalis fényképezdgépet hasznaltunk.
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3.34 inyvastagsag mérése

Az inyvastagsag mérés soran a PIROP ultrahangos biométert (Echo-Son, Putawy,
Poland) alkalmaztuk (11. abra A kép).
Az eszkoz, 1,7 mm atmérdjh ultrahangos fejjel (OP-20-Soft Tissue) rendelkezik, amelyet
kifejezetten szajnyalkahartya mérésekre fejlesztettek ki, mivel szara és feje 45°-ot zar be,
igy konnyen a nyalkahartyara helyezhet6é 90°-ban. A transzducert nyomas nélkiil, sajat
m/s sebességli ultrahangos értékekkel hasznaltuk, melyek human lagyszovet mérésére
ajanlottak [185-187]. A késziilék az iny vastagsagot, 0,01 mm pontossaggal méri és
automatikusan 10 mérést végez el egy masodperc alatt. Vizsgalataink soran 10
mérés/masodperc érték keriilt beallitisra a késziiléken. Amennyiben a tiz értékbol
szamolt standard devidci6 nagyobb értéket mutat, mint 0,05 mm, akkor a késziilék a
mérés megismétlését javaslo iizenetet jelenit meg. Ez adddhat a mérés soran torténd
elmozdulasbol, vagy a vivokozeg elégtelenségébdl. Vivokodzeg vizsgalataink soran lehet
barmilyen gél (ultrahangos zsel¢, klorhexidines gél vagy benzokainos zsel¢) illetve a nyal
is megfeleld kozeget biztosit. Hibas mérés fordulhat el6 a vivokdzeg hidnyaban, vagy
annak a ginigivaval torténd elégtelen érintkezése miatt. A késziilék mérési tartomanya

0,25-6 mm ko6zott van.

3.35 Mikrocirkulacid mérése

A vérkeringés vizsgalatok soran az dnkénteseknek a mérés eldtt 1 6raval tilos volt
enni, fogat mosni és inni, kivéve szobahémérsékletii vizet. Az LSCI vizsgalatok tovabbi
feltétele, hogy a mérés megkezdése elott a paciens 15 percig a fogaszati székben suppinalt
pozicidban pihenjen, mig a szisztémas vérkeringés nyugalmi értékekre all be [188, 189].
Az oOnkéntesek fejét vakuum parnaban rogzitettik (Spandex®, Hager & Werken,
Germany). Az ajkakat szajterpesz segitségével tartottuk el (OptraGate, Ivoclar Vivadent
Zhermack S.p.A., Olaszorszag) harapas segitségével biztositottuk (12. abra A kép). Az

onkéntesek a lézerfény miatt minden esetben véddszemiiveget viseltek a mérések alatt.
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Az véraramlast a PeriCam PSI HR LSCI késziilékkel (Perimed AB, Stockholm,
Sweden) regisztraltuk. A késziilék 785 nm lézerfényt bocsajt a szovetekbe, amely
eldsorban a vorosvértesekrdl verddik vissza. A késziilék a visszavert fény speckle
mintazatanak dinamikus valtozasabol kalkulalja ki egy adott teriilet véraramlasat. Ez adja
a speckle mintazatot. Ha a vizsgalt teriilet statikus, akkor a mintazat allando, ha pedig
dinamikus, akkor a mintazat valtozik. Ezt a késziilék egy szines képen jeleniti meg kék,
z01d, sarga ¢€s piros szinekkel a statikustol a dinamikus iranyba. A késziilék ehhez a szines
perfuzios képhez Onkényes mértékenységet rendel. A LSCI késziilék Onkényes
mértékegysége a Laser Speckle Perfusion Unit (LSPU), melyet egy kontraszt analizissel
kapott értékhez rendel hozza egy folyamatos skala alapjan 0-3000 érték kozott (12. abra
C kép). Az LSCI penetracios képessége a szovetben kevesebb, mint 1 mm [190]. A képet
egy 1388 x 1038-pixel CCD (Charge-coupled Device, toltés-csatolt eszkoz) kamera
rogziti 10 cm-es fix fokusz tavolsagbol. A felbontast normal értékre allitottuk, ami 0,06
mme-es pixel méretet jelent. Két LSCI kép késziilt masodpercenként és egy szines fotot
rogzitettiink a késziilék harmadik szines tin. dokumentacios kamerajaval (12. abra B kép).

A mért adatokat a Pimsoft program (Perimed AB, Stockholm, Svédorszag)
segitségével dolgoztuk fel. A program segitségével a mérések soran vizsgalati régiokat
jeloltiink ki (Region of Interests, ROI) a szines perfuzids és fekete-fehér intenzitas
képeken. A kijelolt teriileteknek megfelel6 LSPU értékek alapjan hatdroztuk meg a
mikrocirkulacios értékek valtozasat (delta Laser Speckle Perfusion Unit, dLSPU). A
grafikus megjelenités mellett, az id6skalan id6tartomanyokat (Time of Interests, TOI)
jeloltiink ki, amellyel meghataroztuk a vizsgalni kivant idészakot a teljes rogzitett

iddtartamon beliil (12. abra C kép).
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12. dbra LSCI késziilék és Pimsoft program alkalmazdsa. Az onkéntes és az LSCI
pozicioja a merés alatt (A). LSCI kamerak elhelyezkedése (B). Pimsoft program mérést
kovetoen a kiértékelés folyamataban. Az idévonalon a kijelolt TOl-k, a harom kiilonbozé

kamera felvételen pedig a ROI-k kijelélése. (C)

3.4 Elvégzett vizsgalatok
3.4.1 PIROP ultrahangos biométer pontossaganak vizsgalata

Vizsgalataink soran a PIROP ultrahangos késziilék megbizhatosagat (valodisagat;
nemzetkozi nyelvhasznalatban, trueness) és ismételhetGségét (precizitas vagy precision)
teszteltiik.
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A pontossag fogalmat az International Organization for Standardization (ISO)
5725 pontja a megbizhatdsag €s az ismételhetdség egyiittes fogalmaban definialta [191].
A megbizhatosadg vagy valodisag azt mutatja meg, hogy a mért ért€k mennyire tér el a
valodi, referencia értéktol. Az ismételhetdség (reprodukalhatosag, precizitas)
megmutatja, hogy az ismételt mérések kdzott mekkora az eltérés.

A PIROP valddisaganak meghatarozasahoz referencia mérésnek a direkt
atszrasos technikat valasztottuk [168, 180, 192]. Mivel a direkt atszrasos technika nem
ad megbizhatd eredményt — ami az eredmények fejezetben is visszakdszon -, ezért sajnos
nem nevezhetjiik gold standardnak. Ennek ellenére ez a modszer a legelterjedtebb,
leggyorsabb ¢s legolcsobb vastagsag meghatdrozasi modszer, am ennek szamos
hatuliitje van.

Direkt atszrasos vizsgalatainkhoz ISO 15 méretli spreadert hasznaltunk, amelyen a
tavolsagokat gumistoppal fixaltuk, majd a spreader vége és a gumistop kozotti tdvolsagot
digitalis tolomérével mértiik le. Mind az in vitro, mind az in vivo vizsgalatok esetén a
direkt szondazas mellett a PIROP-pal is mérést végeztiink ugyanabban a pontban. Az
ismételhet6ség (precizitias) meghatarozasara minden mérést 6tszor elvégeztiik. Minden

vizsgalatnak a mérése ugyanazon személy feladata volt.

3411 In vitro mérések

Az in vitro vastagsag méréseket 3 szelet sertés sonkan végeztiik, mivel ennek
stirisége ¢és allaga hasonlit legjobban a human lagyszovetekéhez. Az UH a csont
feliiletérol verédik vissza in vivo koriilmények kozott. Ezért a sonkat egy sik tiveglapra
helyeztiik ezzel utanozva a kemény csontszovetet. Ugyanakkor az alcsontok jelentésen
egyenetlen, hullamos felszint adnak, ami feltehetden hozzajarul a precizitas romlasahoz.
Az in vitro vizsgalathoz hasznalt sikfeliilettel ezt szerettiik volna kikiiszobdlni.

Minden sonka szeleten 10 mérési pontot jeldltiink ki random teriileteket valasztva,
de tigyelve, hogy minél szélesebb vastagsagu tartomanyt oleljen fel. Minden mérési
ponton 5 alkalommal végeztiik el a méréseket (11. abra B kép). A PIROP késziilék
minden mérés esetén 10 értéket detektal, aminek az atlagat 1 mérésnek tekintettiik. Egy-
egy ilyen mérést 5 alkalommal végeztiink el egy adott ponton a vastagsag vizsgalatok

soran. Tehat gyakorlatilag 5x10, vagyis 50 mérés atlagat jelentette egy érték. A szeletek
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felszine elég nedvességet tartalmazott, igy nem volt sziikség ultrahangos zselé
alkalmazasara. Ezt kovetden a direkt mérés kovetkezett. Ennél a modszernél, a sonka
szovetet ISO 15 spreaderrel atszartuk. A gumi stoppot minden esetben tavolabbrol
indulva, a sonka felszinéhez finoman hozza igazitottuk. A spreader eltavolitasa utan
digitalis tolomérével (kaliper) hataroztuk meg a gumistop €s a spreader csucsa kozotti

tavolsagot.

34.1.2 In vivo mérések

A gingiva gyulladdsanak kizardsa céljabol, az onkénteseknél a mérés elott
parodontalis szondaval (Williams szonda) rogzitettilk a gingivalis indexet, melynek
negativitasa feltétele volt a részvételnek. A biotipus meghatarozasat a marginalis gingiva
transzparencidjanak megfigyelésével (TRAN moddszer) hatdroztuk meg egy szonda
segitségével [174]. Amennyiben a szonda lathato volt a marginalis gingivan keresztiil a
szulkuszba helyezve, akkor vékony, amennyiben pedig nem volt lathat6, akkor vastag
inybiotipusba soroltuk be.

Az objektiv inyvastagsag vizsgalat mérési pontja a jobb felso kettes (12) fog midbukkalis
vonalaban, 2 mm-re a marginalis gingivatol helyezkedett el. El6szor 20%-0s benzokain
tartalmtl zselével bekentiik az inyt, amely vivokozegként szolgalt az ultrahangos
méréshez, valamint kozben érzéstelenitette a nyalkahartyat, a transzgingivalis
szondazashoz. Eldszor indirekt modszerel, PIROP késziilékkel mértiink 5 alkalommal
(PIROP GT), a késziiléket merdlegesen tartva a mérési pontra. Ezt kdvetden invaziv,
direkt mérés kovetkezett ISO 15 spreader segitségével (spreader GT), szintén 5
alkalommal az in vitro vizsgalathoz hasonléan (11. abra C és D kép).

Az objektiv inyvastagsag mérés alapjan is meghataroztuk a biotipust. Az 1 mm alattiakat

a vékony, az Imm felettieket a vastag inytipusba soroltuk.

3.4.2 Mikrocirkulacids vizsgalatok

Az ¢érreakcidk terjedését egészséges inyen vazodilatdtor és vazokonstriktor
oldatok segitségével kivantuk vizsgalni LSCI késziilékkel. Az 12 (teszt oldal) és 21

(kontroll oldal) fogaknak megfeleld feszes inyen (14. és 15. abra) vizsgaltuk a véraramlas
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valtozasat harom csoport esetén €s az inybardazdéban (16. &bra) egy csoport esetén,
melyeket az adott vizsgalatoknal szeretnék részletezni. Ezeknél a fogaknal a marginalis
gingivatol 2 mm-re fogszabalyzds gumiligaturat rogzitettiink az inyre folyékony
kofferdam segitségével (OpalDam Green, Ultradent Products Inc., USA), mellyel egy
kadat (well) hoztunk Iétre a teszt oldalon a NO donor oldatnak, a kontroll oldalon pedig
a fiziologias sooldatnak. inybarazda csoport esetén a folyékony kofferdam segitségével a
fog felszinen alakitottuk ki a wellt, melynek apikalis hatarat a marginalis ginigva alkotta.
Annak ellendrzésére, hogy megbizonyosodjunk az oldatok szamadra kialakitott kad vagy
masnéven well résmentes zarasarol, el0szor egy onkéntes résztvevon, a well 1étrehozasa
utan szines (rézsaszinil) kariesz indikatort (Caries Marker, VOCO GmbH, Germany)
csepegtettiink a wellbe, szimulalva az oldatunkat. A folyadék viselkedését a wellben
mikroszkoppal (Aspheron, Schmidt and Bender Hungaria Optika Kft, Hungary)
megfigyeltiik és 10 percen at kovettiik (13. abra).

13. dabra A kialakitott wellek résmentes zdrasdnak kariesz indikdtorral torténd
tesztelése. A rozsaszinii kariesz indikdtor cseppentése tiivel (A), a cseppek helyzete 1 perc
mulva (B), 3 perc mulva (C) és 10 perc elteltével (D).

A vizsgalatok soran minden oldatot 36,5°C hémérsékletiire eppendorf csében, blokk
termosztatban elémelegitettiink (Dry Block Thermostat DBI-100, Boeckel GmbH,
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Hamburg, Germany). A vérkeringés mérésé¢hez LSCI késziilékkel 1 perc kiindulési
értéket vettiink fel, majd a wellekbe a vizsgalni kivant oldatokat cseppentettiink és a
véraramlas valtozéasat kovettiik 14 percig. A mért teriilet az 13-as fog mezialis szélétol
egészen a 22-es fog disztalis sz€léig, valamint a fogak incizalis €¢1ét6l a mukogingivalis
hatarszélességében apikalisan terjedt ki, kb. 3x4 cm-es teriileten.

A Pimsoft program segitségével 5-5 mérési pontot (ROI) jeloltiink ki 1 mm atmérdja
nagysagban a fogaknal. A régiok elhelyezése a cseppentés helyének megfeleléen a
wellben (,,w”), és kozvetlen melette 2 mm tavolsagra négy iranyban: koronalisan (,,c”),
mezialisan (,,m”), disztalisan (,,d”’) és apikalisan (,,2”") tortént.

A TOI periodusok hossza 10 masodperc volt. Kijeloltiink egyet a kiindulasi, vagyis
baseline peridodusban, majd kdzvetlen a cseppentés utan 14 percen at percenként, igy

tovabbi tizennégyet.

Az iny vérkeringés vizsgalatot kovetden, az 12 és 21 fogak esetén PIROP késziilékkel
megmértiik az iny vastagsagot is. A keratinizalt gingiva csoportban (KG) az 5-5 ROI-nak
megfelelden 10 mérési ponton, a gingivalis szulkusz (GS) csoportban pedig a marginalis

gingivatdl 2 és 4 mm tavolsagban rogzitettiik az értékeket.

3.4.21 A tovaterjedd vazodilatacio jelensége az inyben, nitrogén-monoxid

hatasara

3.4.2.1.1 1mg/ml NO donor oldat (NitroPohl csoport)

Ebben a csoportban a teszt oldalra (12 fog) 3 ul testhdmérsékleti 1 mg/ml

crer

az inyen létrehozott wellbe Hamilton fecskendével (Model 75 RN SYR, Hamilton,
Switzerland). A cseppentés soran dsszesen 0,003 mg hatdanyag jutott lokalisan az inyre.
A kontroll oldalra (21 fog) pedig hasonlé médon 3 pl szintén testhémérsékleti fiziologias

sooldatot cseppentettiink.
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3.4.2.1.2 8 mg/ml NO donor oldat (Nitromint csoport)

Ebben a csoportban a teszt oldalra (12 fog) 3 pl testhémérsékletii 8 mg/ml
koncentracioju Nitromint® oldatot (Egis Pharmaceuticals PLC, Hungary) cseppentettiink
az inyen létrehozott wellbe Hamilton fecskendével (Model 75 RN SYR, Hamilton,
Switzerland). A cseppentés soran dsszesen 0,024 mg hatéanyag jutott lokalisan az inyre.
A kontroll oldalra pedig hasonldé mddon 3 pl szintén testhdmérsékletli fizioldgias
sooldatot cseppentettiink. Az 12 fognal a teszt oldal esetén tovabbi 4 extra mezialis régid

keriilt kijelolésre, ennek megfelelden a welltél 2 mm-re helyeztiik el az ,,m” régiot, 4 mm-

re az ,,m1”, 6 mm-re az ,,m2”, § mm-re az ,,m3” és 10 mm-re az ,,m4” régiot (14. abra).

14. abra A vazodilatacios vizsgalatok klinikai és LSCI képei. A feszes inyen és a mérés

soran kijelolt régiok: well (w), apikalis (a), korondlis (c), disztalis (d), mezidlis (m),
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welltol 4 mm tavolsagra (ml), welltol 6 mm tavolsagra (m2), welltél 8 mm tavolsdaga
(m3), welltsl 10 mm tavolsagra (m4) (A). LSCI kép az iny a nyugalmi véraramlas mérés
kovetéen 2 perccel (C). A piros (melegebb szinii) teriiletek a fokozott vérdaramlast jelolik,

mig a hidegebb szinek a megfigyelt teriilet statikus részeit mutatjak. (0-300 perfiizios
skala).

3.4.2.2 Az epinefrin hatasara tovaterjedo vazokonstrikcio vizsgalata az inyben

Hasonloan, a vazodilatacios vizsgalatokhoz eldszor a feszes inyen alkalmaztuk a
vazokonstriktor epinefrint. A feszes inyen hatast nem figyeltiink meg, ezért a kovetkezo
sorozatban a gingivalis szulkuszba juttattuk az anyagot. Az 12 fog marginalis gingivaja
és feszes inye volt a teszt oldal. Ahova 3 ul, 36,5°C-0s, 1 mg/ml epinefrin tartalmu oldatot
(Tonogen 1 mg/ml, RICHTER GEDEON Nyrt., Hungary) cseppentettiink, ami 0,003 mg
hatdéanyag inyre juttatasat jelentette lokalisan. Bal oldali kontrollként a 21 fog
gingivajahoz 3 pl, 36,5°C-os fiziologids sooldatot cseppentettiink, mind a feszes iny,

mind a szulkusz csoportban.

3.4.2.2.1 Azepinefrin hatasa a feszes inyen

A feszes iny csoportban két wellt hoztunk létre a teszt oldalon az 12 fog
midbukkalis vonalaban a keratinizalt gingivan, a kontroll oldalon pedig a 21 fog
midbukkalis vonaldban szintén a feszes inyen (15. abra). A kiinduldsi mikrocirkuldcios
értékek rogzitését kovetéen 3-3 pl oldatot cseppentettiink a wellekbe, a teszt oldalra
epinefrint, a kontroll oldalra fiziologias sooldatot. cseppentettiink. Ezutan az ¢l6z6
vizsgalatosorozatnak megfelelden kovettiink a mikrocirkulacios valtozasokat.

A kialakitott wellek eltavolitasa utan ultrahangos inyvastagsag mérés kovetkezett, ahol a

mérési pontok a wellek helyének feleltek meg.
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Kontroll !
(21) '

15. dbra A vazokonstrikcios feszes iny (KG) csoport klinikai és LSCI képei. A wellek
kialakitasa és a ROI-K (well: ,w”, mezialis: ,,m”, disztdlis: ,,d”, korondlis , c”
elhelyezése a klinikai foton (A). A nyugalmi gingiva véraramlas speckle képe a KG
csoportban (0-300 perfiizios skdla) (B).
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3.4.2.2.1 Azepinefrin hatasa az inybarazdaban

A szulkusz csoportban a welleket a fogak labialis felszinén folyékony kofferdam
segitségével alakitottuk ki, amelynek egyik oldalat a szulkusz (margindlis gingiva)
képezte, masik oldalat pedig koronalisan a szulkusz ivének legapikalisabb, legmélyebb
pontjatdl 2 mm-re a fényrekotd rezin anyagbol kialakitott félkoriv adta (16. abra). Két
wellt hoztunk létre, a teszt oldalon az 12 és a kontroll oldalon pedig a 21 fognal. A
szulkusz csoportban kiegészitésként jobb oldali kontrollként hasznaltuk a jobb felsd elsé
metsz6t (11 fog), ahol semmilyen oldattal nem ingereltiik a teriiletet, csak mérést
végeztiink. A kiindulasi mikrocirkulacios értékek rogzitését kovetden a teszt oldalra (12
fog) 3 upl epinefrin oldatot, a kontroll oldalra (21 fog) 3 ul fiziologias sdoldatot
cseppentettiink a wellekbe, majd 14 percig kovettiik a véraramlas valtozasat a ROI-knak
megfeleléen LSCI-vel. 4-4 ROI-t alakitottunk ki a teszt oldalon az 12 fognal, a kontroll
oldalon a 21 fognal és az inger nélkiili 11 fognal. Minden fog esetén a ROI-k
elhelyezkedése a marginalis gingivatol apikalis irdnyba 1 mm-ként a kovetkezdk voltak:
korondlis, kdzbensd1, kozbensd2 €s apikalis régio.

A kialakitott wellek eltavolitdsa utan ultrahangos inyvastagsag mérés kovetkezett, ahol

ebben a csoportban a mérési pontok a kozbensd1 és apikalis régiok helyének feleltek meg.
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»i Abszolit _ =

b TfSZt Kontroll ~  Kontroll
(12) (jobb) (bal)
(1) . 21

Abszolut
Kontroll

(jobb)
(1L)

Kontroll %
(bal)
(21)

16. abra A vazokonstrikcios inybardazda (GS) csoport klinikai és LSCI képei. A wellek
kialakitasa és a ROI-K (korondlis, kozbensé 1, kozbensS2, apikalis) elhelyezése a klinikai
foton (A). A nyugalmi gingiva vérdramlas speckle képe a GS csoportban (0-300 perfiizios
skala) (B).
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3.4.3 Az inyvastagsag ¢és a dLSPU értékek 0sszefiiggése

Vérkeringés vizsgalataink soran tehat nem csak a mikrocirkulacios értékek
valtozasat rogzitettiik (ILSPU), hanem az alanyok inyvastagsagat is PIROP késziilékkel

a korabban megjelolt pontokon a csoportoknak megfelelden.

3.4.4. Statisztika

Az ultrahangos vizsgalatokban az outlier-eket nem hagytuk ki az elemzésbél. Az
outlier olyan kiugro érték, amely az atlagtol tobb, mint 2 szoras tavolsagra van, illetve
extreme-nek hivjuk amelyik 3 széras tdvolsagra van.

Az ismételhetOség értékeléséhez a kovetkezd paramétereket szamitottuk linear mixed

model segitségével [193]:

.....

- a mérések ismétlésének standard devidcidja (standard deviaton, SD) egy
modszeren beliil és ugyanazon alanyok kozott,

- avariacos koefficiens (coefficient of variaton, CV) egy modszeren beliil

- Pearson-féle korrelacids koefficiens (Pearson’s correlation coefficient, r) egy

modszeren beliil és a modszerek kdzott.

A CV értékek <10%, 10-25% és >25% esetén jonak, kozepesnek és gyengének
értékeltiik [194].

Az 1" érték besorolasa a kovetkezdképpen tortént: nagyon gyenge (0,00-0,19),
gyenge (0,20-0,39), kozepes (0,40-0,59), erds (0,60-0,79) és nagyon erds (0,80-1,00)
[195].

A két modszer kozotti egyezést a Bland-Altman féle limit of agreement (LoA)
modszerrel értékeltiik Ki. [196]. Meghataroztuk és kiszamitottuk a felsé (LoA+) és also
(LoA-) hatarokat, amik megmutatjak, hogy két tetszéleges mérés kozott, amit két féle
modszerrel végziink el, mekkora a maximalis eltérés 95%-os valdszinliséggel. Ha
ugyanazzal a mddszerrel torténik két ismételt mérés, akkor a kozottiik levéd maximalisan
varhato eltérést is kiszamolhatjuk a Bland-Altman analizissel €és ekkor ismételhetdségi

koefficiensnek hivjuk. A PIROP megbizhatosagi vizsgalatoknal mindkét értéket a
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modszerek kozotti vagy a modszeren beliili SD érték 2,77-tel vald szorzasaval kaptuk
meg.

A haromféle (TRAN, PIROP, spreader) modszerrel meghatarozott biotipus
megoszlast a vizsgalt populacioban chi-négyzet probaval hasonlitottuk Gssze.
A vérnyomas értékek kiértékelése soran az artérids kozépnyomast vettiik figyelembe
(Mean Arterial Pressure, MAP) és értékeltiik ki.
A teszt oldalon mért valtozasokat sszevetettiik a kontroll oldalon mért valtozasokkal.
Minden tesztrégionak a hasonlo jelzéssel ellatott és az adott foghoz képest ugyanolyan
relativ pozicioban levd kontroll régid volt a parja. Ettol kivételt képeztek a vazodilatacids
vizsgalatokban felvett 11 fog melletti mezialis régiok (,,m2” - ,,m4”), mivel az LSCI-vel
leképezett teriilet nagysaga limitalt volt. Ezért ezekben a régiokban a valtozast a
kiindulasi értékekhez tudtuk viszonyitani. A feszes inyen végzett vazokonstrikcids
vizsgalatok esetén a négy ROI-t a teszt oldalon nem csak a 21 kontrollhoz, hanem az 11
kontroll fogakhoz is viszonyitottuk.

Az Osszefliggést az inyvastagsag ¢és az iny vérkeringés valtozdsanak mértéke kozt

Pearson-féle korrelacioval elemeztiik.

A statisztikai adatok a szovegben és az abrakon atlag értékben ¢és az atlag standard
hibaja (SE) forméaban vannak feltiintetve. A statisztikai analizisek linear mixed modellel
késziiltek. Akkor tekintettiink szignifikansnak egy kiilonbséget, ha p érték kisebb volt,
mint 0,05. Kisérletsorozaton beliili tobbszords paros dsszehasonlitds esetén Bonferroni
korrekciot alkalmaztunk

Az Osszefliggést az inyvastagsag €s az iny vérkeringés valtozasdnak mérteke kozt
Pearson-féle korrelacioval elemeztiik.

Az elemzéshez IBM SPSS Statistics, Version 25 (Armonk, NY: IBM Corp., USA)

szoftvert hasznaltunk.
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4 EREDMENYEK
4.1 PIROP ultrahangos biométer megbizhatésaganak vizsgalata inyvastagsag

mérés esetén

Az onkéntesek GI értéke (Loe-Silness) 0-3 kozotti skalan minden egyes esetnél O
volt. Az értékelési skala szerint 0 esetén nincs gyulladas, 1 értéknél enyhe, 2 értéknél
kozepes és 3 értéknél pedig sulyos gyulladas van jelen [197]. Az inyvérzés teszt (bleeding
on probing, BOP) szintén egységesen negativ volt. Az 12 fognak megfelel6 feszes iny
sz¢élessége (keratinizalt gingiva szélesség, KGSz) a vizsgalt esetekben atlagosan 6,16
(1,456 SD) mm volt. A legkisebb KGSz 3,5 mm, mig a legnagyobb 9 mm-nek felelt

meg.
4.1.1 In vitro vizsgalat

A PIROP-pal mért (1,73+0,06 mm) atlag vastagsag szignifikansan alacsonyabb
volt, mint a direkt modszerrel mért esetben (1,89+0,05 mm, p<0,01). A két modszer
kozotti korrelacio erds volt (r=0,61), ha csupan modszerenként egy mérést végeztiink.
Amennyiben mddszerenként az 5 mérés atlagat vettiik, ez az érték jelentésen emelkedett
(r=0,69).

A 17. abra a Bland-Altman-féle az egyezOség felsé és alsd hatarai (limit of
agreement, LoA+, LOA-) analizis eredményét mutatta, ami a PIROP és a spreader kozotti
kiilonbséget (-0,15 mm), azaz a két modszer kozotti atlagos statisztikai allando torzitast
jelentette. A pont halmaz nem szélesedett az Xx-tengelyen jobbra haladva, tehat a
vastagsaggal egyiitt nem novekedett a pontok szorodasa. Statisztikai fogalommal a
ponthalmaz mintazata nem utalt heteroszkedaszticitasra. Az atlag érték (zold szaggatott
vonal) nem korrelalt a vastagsaggal (r=0,218, p=0,248), igy nem volt aranyos torzitas. Az
egyez6ség LOA+ 0,34 mm, mig a LoA- -0,65 mm volt, ha a méréseket atlagoltuk. EQy
mérés esetén a LoA+ 0,43 mm, mig a LoA- -0,74 mm volt. Ezek a hatarok mutatjak, hogy
95%-o0s valdszintiséggel szamolva két véletlenszeriien elvégezett mérés kozott mekkora

tartomanyban mozoghatott volna az eltérés.
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17. abra Bland-Altman-féle limit of agreement (LoA) analizis eredménye in vitro
vizsgalatokban. A két mérési modszer kozotti kiilonbséget lathatjuk az dtlag vastagsag
fliggvényében. A kozépso vizszintes fekete vonal mutatja a két modszer kozotti atlagos
eltérést, az-az a szisztematikus bias-t. Az atlag vonal feletti és alatti folyamatos vonalak
a LoA+ és a LoA- hatarértékét mutatja. A folyamatos vonal az ismételt mérések (5 db)
atlagoldsa esetén mutatja a LoA-kat, mig a szaggatott vonal, ha esetenként csak egy
mérést végeztiink volna. A zold szaggatott vonal szisztematikus torzitast jelenit meg a két

modszer kozott, amely nem volt szignifikans.

Az alanyok mérési pontjai kozotti variabilitas (between-subject variance) PIROP
vastagsag esetén (SD= 0,33 [0,26-0,43] mm) és spreader vastagsag esetén (SD= 0,28
[0,22-0,37] mm) statisztikailag nem kiilonbozott. A megismételhetdség (within-subject
variance) PIROP esetén 0,12 [0,11-0,14] mm nem kiilonbozott szignifikansan a spreader
modszerrel mérttdl 0,12 [0,11-0,14] mm (p=0,82). A CV érték mindkét esetben jonak
(lasd 3.4.5. fejezet CV értékek statisztikai besorolasa) mondhat6 volt és nem kiilonbozott

szignifikansan a két modszer kozott (PIROP, 7,2% vs. spreader, 6,5%, p=0,82). Az
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ismételt mérések kozotti korrelacid nagyon erds volt mind a PIROP (r=0,88), mind a

spreader (r=0,84) esetén.

4.1.2 In vivo vizsgalatok

Nem volt szisztematikus eltérés az ultrahanggal és a spreaderrel tortént mérések
kozott (atlag PIROP GT 1,13+0,07 vs. atlag spreader GT 1,04+0,03 mm, p=0,218) (20.
abra). A két modszer kozotti korrelacio gyenge volt (r=0,26) modszerenként egy mérést
figyelembe véve. Viszont az 5 mérés atlagolasa esetén jelentésen javult (r=0,39). A
klinikai gyakorlatban amennyiben 1 alkalommal mérik le egy adott pontot, abban az
esetben pontatlanabb mérési eredményt kaphat a mérést elvégz6 személy. Szerettiik volna
imitalni, hogy mi torténik akkor, ha ezt a klinikai gyakorlatban igy teszik. Sajnos a
klinikumban el6fordulhat, ha a felhasznald nincs tisztaban a késziilék hibaival akkor nem
megfeleld mérési eredményt kap.
A Bland-Altman-féle LoA analizis nem mutatott heteroszkedaszticitast, mivel nem nétt
a szOras a vastagsag novekedésével (18. abra). Az atlagos eltérés viszont szignifikansan
novekedett a vastagsaggal (aranyos torzitds), amire a regresszids vonal emelkedése utalt
(r=0,68, p<0,001). Ez azt jelenti, hogy a nagyobb inyvastagsag esetén a PIROP nagyobb
értéket mutatott, mint a spreader modszer. Kisebb inyvastagsiag esetén, kb. 1 mm
vastagsag alatt, a spreader alul hatarozta meg a vastagsagot a PIROP modszerhez képest.
Az egyezdség LoA+ 0,75 mm, mig a LoA- -0,58 mm volt, ha a méréseket atlagoltuk. Egy

mérés esetén a LoA+ 0,88 mm, mig a LoA- -0,71 mm volt.
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18. dbra A Bland-Altman-féle limit of agreement (LoA) analizis eredménye in Vivo
vigzsgalatokban. A két mérési modszer kozotti kiilonbséget lathatjuk az atlag vastagsag
fliggvényében. A kozépso vizszintes fekete vonal mutatja a két modszer kozotti datlagos
eltérést, a szisztematikus torzitast. Az atlag vonal feletti és alatti folyamatos vonalak a
LoA+ és a LoA- hatarértékét mutatja. A folyamatos vonal az ismételt mérések (5 db)
dtlagolasa esetén mutatja a LoA-kat, mig a szaggatott vonal azt, ha esetenként csak egy
mérést végeztiink volna. A zold szaggatott vonal a szisztematikus torzitast jeleniti meg a

két modszer kozott, amely szignifikansan emelkedett az atlagos vastagsaggal.

Az alanyok kozotti variabilitas (between-subject variance) nagyobb volt PIROP GT
esetén (SD=0,36 [0,27-0,48] mm), mint a spreader GT méréseknél (SD=0,14 [0,10-0,21]
mm, p<0,001) (19. abra). A between-subject variance nem a precizitasra
(ismételhetdségre) utal. Arra a within-subject variance ad felvilagositast. Azt mutatja,
hogy egy alanyon beliil, ugyanott, ugyaniigy mérve mekkora szoras. A between-subject
variance az alanyok bioldgiai eltérését egymastol mutatjdk. Egy Uj modszer

precizitasanak méréshez a legjobb, ha ez egy tag hatar. Esetiinkben ugyanazon a
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populacion végeztik minkét modszerrel a mérést. Ezért a szignifikansan nagyobb

variabilitas az alanyok kzott, a modszer szélesebb mérési tartomanyara utalhat.
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Esetek Esetek

19. dbra Az esetek 5 alkalommal térténd inyvastagsag mérésének eloszlasa indirekt

(PIROP) és direkt (spreader) modszerrel.

Az ultrahanggal torténd inyvastagsag mérés ismételhetdsége (within-subject variance)
jobbnak bizonyult a mérések soran, mint a direkt modszerrel torténd vastagsag mérés
(SD=0,14 [0,13-0,17] mm vs. 0,20 [0,17-0,23] mm, p<0,001) (20. abra). A CV értékek
mindkét modszer esetén kozepes voltak (13% és 19%) (20. abra). Az ismétlések kozotti
korrelaci6 PIROP GT esetében erés (r=0,86), mig spreader GT esetében (r=0,34)

gyengének mindsiilt.
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20. dbra A PIROP (kék) és spreader (piros) mérések dltal kapott értékek
osszehasonlitasa. A két modszerrel (PIROP és spreader) mért atlag = SE vastagsadg kozt
nem volt megfigyelhetd szignifikans kiilonbség (A). A reprodukdlhatosag (within-subject
variancbol szamolt, SD+SE) abrdzolasa soran a SD szignifikansan alacsonyabb volt a
PIROP esetén, tehat ennek reprodukdlhatosdaga jobb volt (B). A reprodukalhatosag
relativ szorasként (CV) tortént megjelenitése esetén is a PIROP modszerrel

szignifikansan alacsonyabb értéket mértiink (C).

TRAN modszerrel tortént inyvastagsag besorolds esetén az onkéntesek 12%-a
vastag, mig a 88%-a vékony biotipusba tartozott. PIROP-pal mérve az atlagos GT
1,66+0,15 mm volt a vastag gingivanal és 1,06+0,07 mm volt a vékonynal (p<0,001). A
spreaderrel mért modszerrel az atlagos GT 1,23+0,08 mm-nek bizonyult vastag iny
esetén, mig 1,02+0,03 mm a vékony biotipusu csoportban (p=0,160). A kvantitativ
mérések esetén (PIROP és spreader) 1 mm-es értéket kiiszobként hasznalva a felette
lévoket vastag, az alatta lévoket pedig vékony GT csoportokba soroltuk. Ennek
megfelelden PIROP modszer esetén a vizsgalati alanyok 64%-a a vastag és 36%-a a
vékony kategoridba keriilt, és ezzel pedig parhuzamosan spreader GT mérések esetén
pedig 60%-a a vastag és 40%-a a vékony biotipusba.

Ezek az ardnyok nem mutattak szignifikdns kiilonbséget chi-négyzet proba esetén.
Ugyanakkor mindkét kvantitativ méréssel meghatarozott biotipus arany szignifikansan

kiilonbozott a TRAN modszerrel kapott aranytol (12% / 88%, p<0,001).
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4.2 A tovaterjedé vazodilaticio jelensége inyben nitrogén-monoxid hatasara

4.2.1 NitroPohl csoport (1 mg/ml NO donor oldat)

A résmentes zarasarhoz kialakitott wellek szines kariesz indikatorral tortént
szemléltetése soran késziilt videofelvételen a rogzités egész idétartama (10 perc) alatt

nem szivargott ki a folyadék.

Az inyhOmérsékletet a mérési teriilet pozicionalasat kovetden — tehat kdzvetlen a
mérés elott -, majd kdzvetlen a mérés utdn, mindkét esetben haromszor rogzitettiik,
melybdl atlagot szdmoltunk. A kiindulasi 34,4+0,35°C hémérséklet szignifikansan
csokkent a véraramlas mérése végére (32,9+0,30°C, p<0,05). A MAP ¢és a pulzusszam
értékeket az érkezést kdovetden 15 perc nyugalmi pozicidban eltoltott id6 utan vettiik fel
a méréseket megel6zéen, majd a mérés végén, tovabbi 15 perc elteltével ismételten
rogzitettilk. Nem volt szignifikans a valtozas sem a MAP esetében (83+2,2 vs. 824+2,9
Hgmm, p=0,374), sem a pulzusszamban (58,5 vs. 62,7 1/min, p=0,914).

A teszt oldalon szignifikdnsan novekedett a véraramlas a kontroll oldalhoz képest

a ,,w” régioban az egész mérés idGtartama alatt (14 perc) és az ,,a” régidoban a 10 percig

(3. tablazat, 21. abra). Nem volt szignifikans valtozas a ,,c”, ,,m” és ,,d” régiokban.
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21. abra Iny vérkeringés viltozdsa 1 mg/ml NO donor oldat cseppentése utdin. Kontroll
a kék és a teszt a piros oldal. A ,,w” régioban az egész mérés folyaman, az ,,a” régioban
a tizedik percig szignifikans emelkedés volt megfigyelhets a teszt oldalon a kontroll

oldalhoz képest. A szignifikdins kiilonbségek (p<0,05—p<0,001) a teszt és a kontroll oldal

kozott fekete savval vannak jelolve a megfeleld idéintervallumokban.

A legnagyobb valtozas a mikrocirkulacioban az elsé percnél volt megfigyelhetd,
amennyiben egymashoz viszonyitottuk a régiokat (22. abra). A cstcsértékek hasonloan
alakultak a stimulalt ,,w” és mellette levd ,,a” régioban, amelyek szignifikdnsan

kiemelkedtek a ,,c”, ,,m” és ,,d” régiok csucsértékeihez képest.

62



DOI:10.14753/SE.2021.2449

150 Oldal
I kontroll
B teszt
100
o
7
-_OJ 50 ”
& # & #
0
-50
w a ¢ m d

Régié

22. abra NitroPohl (Img/ml NO donor) cseppentését kivetden az elsé percben kialakult
csucsertékek osszehasonlitdsa az iny vérkeringés vizsgalatndl. Szignifikans kiilonbség &
karakterrel jelélve (p<0,05 —p<0,001; ,,w”vs. ,,c”,,,m” és, d”) és # karakterrel jelolve

(p<0,05 - p<0,001, ,,a” vs. ,,c”, ,m” és ,,d”) kiilonbozd régiokndl.
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4.2.2 Nitromint csoport (8 mg/ml NO donor oldat)

A vazodilatacids vizsgalatokban az inyhdmérséklet nem mutatott szignifikans
valtozast (kiindulasi: 33,0+£0,41 végsd: 32,3+0,56°C, p=0,096) a Nitromint csoportban.
Szignifikdnsan csokkentek a MAP értékek (84+1,1 vs. 81£1,6 Hgmm, p<0,01), éppugy,

mint a pulzusszam (70,4 vs. 69,2 1/min, p<0,001) a véraramlas mérés ideje alatt.

A Nitromint alkalmazasat kdvetden a mikrocirkulacidban szignifikans aramlas fokozddas
jott 1étre a teszt oldalon az 6sszes megfigyelt régidban a kontroll oldalhoz képest, amely

az egész mérés idGtartama alatt fennallt (4. tablazat, 23. abra).
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23. dbra Iny vérkeringés viltozdsa Nitromint (8 mg/ml NO donor oldat) cseppentése
utan a kontroll (kék) és a teszt (piros) oldalon. A teszt oldal mind az 5 régioban
szignifikans véraramlas fokozodas jott létre, amely a vizsgalat egész idotartama alatt

megfigyelheto volt. A szignifikans kiilonbségek (p<0,05 — p<0,001) a teszt és a kontroll

oldal kozott fekete savval vannak jelolve a megfeleld idointervallumokban.
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A legnagyobb valtozds a 3. percben kovetkezett be, igy ennek a csucsértékeit
hasonlitottuk Ossze (24. abra). Az ,,a” régi6 csucsértéke volt a legmagasabb, emellett a

tobbi régio (,,w”, ,,m”, ,,d” és ,,c”’) mikrocirkulacidja hasonloan emelkedett.
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24. abra Nitromint (8mg/ml NO donor) cseppentését kovetéen a harmadik percben
kialakult csucsértékek dsszehasonlitisa az iny vérkeringés vizsgdlatndl. Szignifikans

kiilonbség & karakterrel jelolve (p<0,05 — p<0,00/; ,,w” vs. ,,a”) # karakterrel jelolve

(p<0,05 - p<0,00/; ,,a” vs. ,w”, ,,c” és, m”) kiilonbozd régiokban.
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4.2.2.1 Az 11 fog melletti mezidlis régiokban tortént valtozas

A véraramlas szignifikansan emelkedett az ,,m1” mezialis régioban a 3., 4., 5., 7.
és 9. percekben (25. abra). Fokozatosan csokkend tendenciat mutatott a tovaterjedd
vazodilataci6 a cseppentés helyétdl tavolodva az ,,m2”, ,,m3” és ,,m4” régiokban, habar

ezek a valtozasok nem voltak szignifikdnsak.
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25. abra A gingiva mikrocirkuldciojanak szdzalékban kifejezett viltozdsa a kiinduldsi
értékeol Nitromint (8 mg/ml NO donor) oldat cseppentését kovetden a teszt oldalon az
11 fog melletti mezidlis ,m1”, ,m2”, ,m3” és ,m4” régiokban. Szignifikans valtozas
csupan az ,,ml” régio esetén jott létre az extra mezidlis régiok koziil a 3., 4., 5., 7. és 9.
percekben. A4 szignifikans kiilonbségek (p<0,05 — p<0,001) a teszt és a kontroll oldal

kozott fekete savval vannak jelolve a megfeleld iddointervallumokban.

4.3 A tovaterjed6 vazokonstrikcio jelensége inyben epinefrin hatasara

4.3.1 Az epinefrin hatasa a feszes inyen alkalmazva

Az inyhdmérséklet nem mutatott szignifikans valtozast a mérés eldtti és a méreést
kovetd értékeket Osszehasonlitva (34,5+0,43 vs. 33,8+0,44°C, p=0,106). A MAP

értekekben egy enyhe, de nem szignifikdnsan csokkenést tapasztaltunk (86+1,7 vs.
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83+1,5 Hgmm, p=0,065). A pulzusszdm pedig szignifikdnsan csokkent (71+4,3 vs.
65+3,4 1/min, p<0,05).

Nem volt megfigyelhetd szignifikans eltérés sem a haromiranya interakcid
(oldal*régio*id6, p=0,999) sem a kétirany interakciok (oldal*régio, p=0,352, oldal*id6,
p=0,244 és régido*ido, p=0,956) esetén. A f6 szempontok szerint nem volt szignifikans
kiilonbség a gingiva véraramlasaban egyik oldalon sem (p=0,203) Tehat az epinefrinnek
nem volt hatasa a teszt oldalon, a fiziologias sdéoldatnak pedig a kontroll oldalon. Masteldl
a véraramlasban a ,,régi¢” (p<0,001) és az ,,id6” (p<0,001) faktorok szignifikansak
voltak. Tehat a régiok kozott kiilonbség van a mikrocirkulacié értékekben és minden

régioban egy enyhe és lassu csokkenés jott 1étre (5. tablazat, 26. abra).
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26. abra A gingiva vérdramldasinak vdltozdsai az epinefrin feszes inyen tortént

alkalmazdsa esetén. Nem volt megfigyelhet6 szignifikans valtozas a teszt és a kontroll

oldal kozott.
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4.3.2 Az epinefrin hatasa inybarazdaban alkalmazva

Az iny hémérséklet nem valtozott (33,1+0,42 vs. 33,1+0,37°C, p=0,952) a mérés
ideje alatt. A MAP szignifikansan csokkent (82+2,1 vs. 79+2,3 Hgmm, p<0,05), a
pulzusszam nem valtozott szignifikansan (kiindulasi: 61+2,7 végsd: 63+2,8 1/min,
p=0,371) a mérés ideje alatt.

Szignifikansan csokkent az iny mikrocirkulacioja a teszt oldalon mind a 4
régioban a 12 és 21 kontroll fogakhoz viszonyitva (16. abra). A csokkenés mértéke és
idobeli lefutasa a teszt oldalon szignifikans kiilonbséget mutatott a régiok kozott (6.
tablazat, 27. dbra). A koronalis régidoban szignifikansan csokkent a véraramlas az elsd
perct6l a mérés végéig. A csucsérték 87 dLSPU volt a 14. percben a kiindulasi értékhez
képest (kiindulasi: 162 +1,9 LSPU végsd: 75+ 5,0 LSPU). Hasonldan a kdzbens61
régiodban is szignifikansan csokkent a vérkeringés az els6 perctdl a mérés végéig, ahol a
valtozasi maximumot — 89 dLSPU — érte el a kezdeti értékhez viszonyitva (kiindulasi:
174 £ 2,0 LSPU végs6:84 = 5,9 LSPU). A kdzbens62 régidoban a véraramléas 176 + 2,4
LSPU-r6l 101 + 8,7 LSPU-ra esett a 14. percre és ez a valtozas a 2. perctdl szignifikdns
volt a kontroll régidkhoz képest. Az apikalis régioban a mért érték 186 + 2,1 LSPU-ro6l
125+ 9,4 LSPU-ra esett a vizsgalat végére, amely a régiok koziil a legkisebb valtozast (-
60 dLSPU) jelentette a teszt oldalon. Ennek a régionak a véraramlésa a 4. perctdl volt

szignifikansan alacsonyabb a mellette 1év6 kontroll régidhoz képest.
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Régio
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21. abra A gingiva véraramlds a nyugalmi értékektol tortént viltozdsa a 4-4 régioban a
vazokonstrikcios inybardzda csoportban. A szignifikans kiilonbségek (p<0,05) a teszt és
a kontroll oldal kozétt fekete savval vannak jelolve a megfeleld idéintervallumokban. A
zold vonal a teszt oldalt jeloli, ahol szignifikans kiilonbség jott létre mindegyik régioban

a mérés végeig a kontroll (kék és piros vonal) régiokhoz képest.
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4.4 Korrelacio az iny vérkeringés és iny vastagsaga kozott

A nyugalmi (baseline, kiindulasi) véraramlas esetén nincs semmilyen agonista
hatas. Ezért az inyvastagsag és a véraramlas kozott Ggy szamoltuk a korrelaciot, hogy
Osszevontuk a négy csoport baseline értékeit régionként €s oldalanként csoportositva.
Szignifikans korrelaciot nem lattunk egyetlen régidban sem még gy sem, hogy nem

alkalmaztunk korrekciot a tobbszords dsszehasonlitashoz (pl. Bonferroni) (7. tablazat).

7. tablazat Az egyes régiok kiindulasi értékei és az inyvastagsag osszefiiggése. Nem volt

szignifikans osszefiiggés sem az oldalaknak, sem a régioknak megfelelden.

Kiindulasi
Oldal | Régio érték (bsl)
11 apikalis Pearson r -0,27
p= 0,484
N 9
kozbensd1 | Pearson r -0,38
p= 0,273
N 10
21 a Pearson r -0,11
p= 0,552
N 31
c Pearson r 0,18
p= 0,357
N 28
d Pearson r -0,02
p= 0,896
N 31
m Pearson r -0,11
p= 0,569
N 31
w Pearson r 0,28
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p= 0,129
N 31
22 a Pearson r -0,03
p= 0,876
N 31
apikalis Pearson r -0,42
p= 0,230
N 10
c Pearson r 0,20
p= 0,288
N 29
d Pearson r -0,01
p= 0,963
N 31
m Pearson r 0,02
p= 0,914
N 31
kozbensd1 | Pearson r -0,24
p= 0,513
N 10
w Pearson r 0,08
p= 0,678
N 31

Az agonistak hatasara 1étrejov0 véraramlas valtozasok cstcsértékei és az inyvastagsag
kozotti korrelaciot a vizsgalatban sorozatonként kiilon-kiilon értékeltiik ki. Az epinefrin

esetén csak a szulkuszban torténd alkalmazas esetén vizsgaltuk, hiszen a feszes inyen nem

volt hatasa.

A NitroPohl az 1. perchen fejtette ki maximalis hatasat, de a valtozas mértéke nem

mutatott korrelaciot a gingiva vastagsagaval (8. tablazat).
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8. tablazat A NitroPohl adagoldsa utan az 1. percben mért véraramlas valtozas és az iny

vastagsag kozott mert korreldcio.

Régio dLSPU (1. perc)

a Pearsonr |-0,02
p= 0,956
N 10

C Pearsonr |-0,36
p= 0,337
N 9

d Pearsonr |-0,18
p= 0,611
N 10

m Pearsonr |-0,22
p= 0,545
N 10

w Pearsonr 0,50
p= 0,146
N 10

A Nitromint a 3. percben fejtette ki maximalis hatasat, de a valtozas mértéke nem mutatott
szignifikans korrelaciot a gingiva vastagsagaval, kivéve a disztalis régiot (9. tablazat).

Ugyanakkor a Bonferroni korrekciot alkalmazva nem szignifikans az r érték.

9. tablazat A Nitromint adagoldsa utan a 3. percben mért véraramlas valtozas és az iny

vastagsag kozott mért korreldcio.

Régio dLSPU (3. perc)
a Pearsonr |0,25

p= 0,494

N 10
c Pearsonr |0,19
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p= 0,618
N 9

d Pearsonr {0,713
p= 0,021
N 10

m Pearsonr |-0,04
p= 0,907
N 10

w Pearsonr |0,29
p= 0,418
N 10

Az epinefrin a szulkuszban alkalmazva a 14. percben fejtette ki maximalis hatasat, de a

valtozas mértéke nem mutatott korrelaciot a gingiva vastagsagaval (10. tablazat).

10. tablazat Az epinefrin hatasara kialakulo valtozasok és az iny vastagsag kozotti

osszefiigges

Régio dLSPU (14. perc)
apikalis Pearsonr |0,44

p= 0,208

N 10
kozbenso1 |Pearsonr 0,47

p= 0,167

N 10
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5 MEGBESZELES
5.1 PIROP megbizhatosag

A PIROP megbizhatosdga megfelelonek bizonyult az iny vastagsag mérésére
(alacsony SD, magas Pearson-féle korrelacio) a klinikai vizsgalatok soran. Tsiolis és
mtsai eredményeihez hasonldan [184] az ULTRADERM ultrahangos ismételhetdsége
jobbnak mutatkozott a spreaderéhez képest (SD=0,47 mm). Ugyanakkor a korabbi
vizsgalatokban hasznalt ultrahangos késziilékeket nem a gingivahoz fejleszttették, és
sokuk mar nem is kaphato [182, 184, 198-202]. A PIROP ultraszonikus biométer, amelyet

kifejezetten a human gingivahoz fejlesztettek ki, ezért ajanlott a vastagsag mérésre a

direkt modszer helyett.

A mérési pont a vizsgalatainkban a marginalis gingivatol 2 mm-rel apikalisan
helyezkedett el, amely az inytapadas magassaganak felel meg ép parodoncium esetén (28.

abra). Ez a pont kozel helyezkedik el a kresztéalis csonthoz.

Zomanc

o
@
@ e
- 1 mm Jupcthnahs
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©
:g, 1 mm Kotoszovetes
o tapadas
(a3]
S e
8 e
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28. dbra A biologiai szélesség és a hamtapadds helye [203].
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Ezért a transzducer fejének apro mozgasai kdvetkeztében visszaverddés johet 1étre a
csontrdl és tavolabb a fognyakrol egyarant. Ez lehet az oka annak, hogy jobb CV értéket
eredményezett, amennyiben egy sik iiveg felszint (petricsésze alja) alkalmaztunk
reflektalo feliiletként, mint az in vivo mérések alkalmaval (7.2% vs 13%). Mas teriileten
mérve esetleg jobb eredményt kaptunk volna, de ennek a mérépontnak klinikailag nagy
jelentésége van. Ez a pont gyakori helye a lebenyképzésnek, a tapadasveszteségnek és
jelentdsége van az esztétikdban is az implantitumok vagy protetikai restauratumok

esetén, ha vékonysaga miatt elényteleniil transzparens.

A nehézségek ellenére a PIROP kiemelkedd ismételhetdséggel (SD=0,14 mm)
rendelkezik mas ultrahangos eszk6zokhoz képest az irodalomban [183, 184, 202, 204].
Azokban az esetekben, amikor az inyvastagsagot SDM késziilékkel mérték (Austenal
Medizintechnik, Koln, Germany) 5 MHz frekvencidval és 4 mm atmérdji fejjel, az
ismételhetéség SD értéke 0,37 volt atlagosan (Pearson r=0,74), mind vesztibularis és
mind oralis mérési pontok esetén [183], az SD érték 0,35 mm volt midbukkalisan a
kismetszénél [204] és 0,27 mm palatinalisan [202]. Az ismétlések SD értéke 0,22 mm
volt ULTRADERM késziilékkel (Longport International Ltd, Silchester, UK) B modban,
széles transzducerrel és 20MHz frekvenciaval sertés allcsonton [184]. EPOCH 600
(Olympus, Aartselaar, Belgium) késziilékkel tortént mérés kivaldan korrelalt (r=0,99) a
microCT méréssel a palatinalisan fogatlan kadaver allcsontjan 4 mm atmérdja fejjel 5
MHz mellett [182]. Az SD értékek és a korrelacios koefficiens értéke er6sen Osszefiigg a
vizsgalati modellel, [196], mivel nagyobb vastagsag esetén konnyebben kapunk magas
korrelacios egylitthatot. Mivel itt nem voltak SD értékek megadva, ezért ez a vizsgalat
nem hasonlithato Ossze a miénkkel. Ezeket a késziilékeket nem fogaszati célra
fejlesztették Ki, ezért a magasabb SD értékek a kutatasokban azzal magyarazhatok, hogy
a nagyobb transzducer neheziti, annak a preciz elhelyezését és az alacsonyabb frekvencia
alacsonyabb szenzitivitast mutat a szovetben. Az ultrahangos fej magas frekvencidjanak
a jelent6ségét mutatta nemrég annak az ultrahangos késziiléknek a prototipusa, amelyet
inyvastagsag mérésre terveztek SOMHz frekvencidval és a szerzOknek sikertilt alacsony
SD értéket (0,03 és 0,28 mm kozott lokalziaciotol fiiggden) elérni az in vitro ismétlések
soran [205].
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Két modszer kozotti egyetértés (konkordancia) vizsgalatara a legalkalmasabb a
Bland-Altman-féle abra és analizis. A LoA-k altal 1étrehozott sav az in vivo vizsgalatok
esetén csupan kissé volt szélesebb (0,66 mm) mint a modszerek ismételhetdségi
koefficiense (GT PIROP: 0,40 mm, GT spreader: 0,55 mm). Ezért a GT spreader modszer
az alacsony reprodukalhatdséagi értéke jelentdsen hozzdjarulhat a szélesebb egyetértési
tartomanyhoz a moddszerek kozott [196]. Masként fogalmazva, egy 10j modszer
megbizhatosagat a referencia modszerhez kell hasonlitanunk. Ekkor feltételezziik, hogy
a referencia modszer a legjobb valodisaggal és a legjobb ismételhetdséggel rendelkezik.
A gingiva vastagsag mérésére az Osszes modszer koziil a spreadert tekinthetjik a
legelterjedtebbnek. Viszont, mint eredményeinkbdl is lathatd, az ismételhetdsége alul
maradt a PIROP modszerhez képest. Ezek utan a két modszer kozotti gyenge egyetértés
azzal magyarazhato, hogy maga a referencia modszeriink nem volt pontos.

Fontos, hogy in vivo a két modszer kozt nem volt szisztematikus torzitas, azaz az
atlag értékek nem tértek el egymastol. Ez azt jelenti, hogy a PIROP valodisaga megfeleld.
Bar, mint ahogy mar fentebb emlitettem a direkt modszer nem teljesen tokéletes
referencia az inyvastagsag méréshez. Epp ezért egy j technika pontossagat nehéz
megbecsiilni.

A biotipus prevalenciajaban jelentds eltérést figyeltiink meg, a PIROP és a TRAN
modszerekkel kapott eredmények kozott. Esetiinkben 1 mm vastagsagot hasznaltunk
objektiv kiiszobként. A TRAN modszer viszont csak szubjektiv vizualis megtekintésen
alapul. Az altalunk kapott biotipus megoszlasok a vizsgalt populacioban hasonloak mas
korabbi GT mérési mddszerrel mért aranyokhoz [206-208]. Ez megerésiti, hogy a
kvantitativ inyvastagsag méréssel meghatarozott biotipus vizsgalatok megbizhatobbak,

mint a TRAN kategorizalasi modszer, 6sszehangban mas szerzokkel [175, 209].

5.2 Upstream érreakciok

5.2.1 Vazodilatator anyagok hatasa a feszes inyen

Az LSCI nagy tér-, és iddébeli felbontassal €s noninvaziv tulajdonsagokkal
rendelkezik. Raadasul a mérés soran nem sziikséges a vizsgalando teriilethez
hozzéérinteni. Ezek a jellemzok lehetdséget adtak arra, hogy kifejlessziink egy Uj

vizsgalati moddszert kiilonbozd vazoaktiv anyagok lokdlis és tavoli hatdsainak
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crer

leképezésre keriild teriilet maximalisan koriilbeliil 4 cm széles lehet, bar ez a szajlireg
folyamatosan gorbiilo felszine és a lagyrészek takarasa miatt, amugy is csak korlatozottan
lenne novelhet. Vizsgalatainknal igyekeztiink az ugynevezett referencia teriiletet
kijelolni a latdbmez6 minél tavolabbi pontjan, hogy az esetlegesen, a mérés ideje alatt
bekdvetkezd szisztémas - a lokalis beavatkozastol fiiggetleniil az egész gingivat érintd —
valtozasokat mérni tudjuk. A tavoli hatds megfigyelése és a szisztemas hatas parhuzamos
ellendrzése a tavolabbi referencia teriileteken kihivast jelenthet. Kutatasunk sordn a
kozépvonal és egy koztes fog a kontroll és teszt fogak kozott elég tavolsagot biztositott a
lehetséges egymasra vald athatas kikiiszobolésére [100]. Néhany régido esetén a
véraramlas csokkend tendenciat mutatott a kontroll oldalon, amelynek magyarazata lehet
az inyhdmérséklet és a MAP esése a véraramlds mérés alatt. Feltételezhetd, hogy a mérés
elétti nyugalmi iddszakhoz képest tovabb csokkent az artérias kozépnyomads és
pulzusszam, mert a mérés ideje alatt ingermentes koriilmények voltak. Mindenképp
figyelemre mélto, hogy bar szignifikansan csokkentek, csak csekély eltérés volt a kezdeti
¢és kiindulasi értékek kozott (NitroPohl csoportban 3 Hgmm MAP csokkenés és 1/min
pulzus csokkenés; Nitromint csoportban 3 Hgmm MAP csokkenés és 2/min pulzus
csokkenés). Ezek azonban kiemelik az iny vérkeringés regisztralasnak fontossagat a
referencia oldalon is a teszt oldallal parhuzamosan, ami lehetdvé teszi, hogy ellenérizziik
a szisztémas valtozasok mukozara tett hatdsat. Ezt a szimultan mérést az LSCI lehetdvé
teszi, szemben az egy ponton alkalmazhat6 laser Doppler mérésekkel. Az LSCI masik
korlatja a mérés szenzitivitasa elmozduld szovet esetén, amely a kamera leképezési
teriiletébe esik. A mozgasokra valo érzékenysége komoly hatart szab a vizsgélati periddus
id6tartamanak, mivel az onkéntesek tolerancia ideje a mozdulatlansagra kb. 30-45 perc.
Ezek mellett kritikus tulajdonsagaként meg kell emliteni, hogy limitalt az LSCI szdvet
penetracios mélysége. Mivel a feszes iny egy relative vékony szovet €s az LSCI jel
szummalt speckle mintazatot hoz létre, varhatoan novekszik a jel az iny vastagsaggal.
Tekintettel arra, hogy a gingiva igen gazdag és siirli nutritiv mikrocirkuldcidja a felsd,
mintegy 30-40 mikrométeres rétegben helyezkedik el, a visszaver6do 1ézer jelek tobbsége
ebbdl a rétegbdl szdrmazik. Ez lehet a magyarazata annak, hogy vizsgalatainkban nem

talaltunk pozitiv korreladcidot az inyvastagsag és a nyugalmi vérkeringés kozott.
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Ugyancsak nem volt korrelacio az NO donorok kivaltotta vazodilatacio csucsértéke és az
inyvastagsag kozott sem.

A vizsgalataink soran a NO donor gyors ¢és jelentds vazodilataciét okozott a
wellben egészséges gingivan annak ellenére, hogy nagyon Kismennyiségii nitroglicerint
(3 pg és 24 pg csoportonként) alkalmaztunk. Ezzel els6ként bizonyitottuk a human foginy
NO -ra valé nagy reakcid készségét. A well régioban lezajléo vazodilatidcid nagyon
hasonlo mértékii volt mindkét csoportban (NitroPohl: 51% =+ 12%, Nitromint 42% +8%
vs. bsl) annak ellenére, hogy a Nitromint esetén a nitroglicerin dozisa 8-szoros volt a
NitroPOHL-hoz viszonyitva. Ez alapjan fennall a lehetdsége annak, hogy a maximum
NO indukalta vazodilataciés kapacitds human inyben kimeriilt. Ezt tdmasztja ala, hogy
nagyon hasonl6 eredményeket talaltak NO donor okozta maximalis vazodilatacio esetén
egér és horcsog pofazsak izom arteriolajaban [66, 210, 211].

Mindkét NO donort tartalmazé gydgyszer kiemelkedd vazodilataciot valtott ki az
alkalmazas helyétdl apikalisan, ami a tovaterjed6 vazodilatacio jelenségére utal human
gingivan. A vazodilataci6 féleg upstream - a véraramlassal ellenkezd - irdnyban terjed az
ellato arterioldk halozata mentén, hogy biztositsa a vérellatas hatékonysagat az aktiv
helyen [77, 212]. Az upstream vazodilatacios jelenségnek - masnéven retrograd vagy
propagalt vazodilatacionak - két ismert mechanizmusat irtak le. A konduktiv
[77]. Ezzel szemben az aramlas medialt vazodilatacio - amelyet az aramlasi sebesség
fokozodasa okozta nyiroerd (shear stressz) indukal -, endotelialis NO felszabadulast okoz
[213]. Az elobbi néhany masodperc alatt 1ép fel, mig az utoébbi 10-40 masodperccel
késébb és inkabb a tartds vazodilatacidért felels [66]. Ezek a tartomanyok a szovet
tipusatol és fajtol is fiiggenek [39, 66, 81, 214]. A stimulalt régioval (w) parhuzamosan
véraramlas emelkedés jott 1étre apikalisan, a legtobb esetben 10 masodpercnél, amely
relativ gyors valaszra utal. Az adatokat csak 10 masodperc elteltével tudtuk rogziteni, ami
a hatdanyaggal valé manipulacidhoz volt sziikséges. Ezért nehéz elkiiloniteni a két
mechanizmus ko6zotti id6beli eltérést. Irodalmi adatok szerint a NO donorok nem
indukalnak konduktiv vazodilataciot [78, 215]. Kovetkezésképpen a NO donor indukalta
tavoli vazodilatacid a gingivan els6sorban aramlas medialt mechanizmus lehet. A
vazodilataci6 60 masodpercen beliil lecseng mas szovetekben [66], szemben a

vizsgalatunkkal, ahol t6bb mint 10 percig tartott a NitroPohl csoportban és a megfigyelési
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periodus (14 perc) végéig a Nitromint csoportban. A kiterjedt hiperémia 6sszhangban van
mas megfigyeléseinkkel a human gingivan, ahol a hiperémia - rovid tava vérkeringés
elzarast kovetéen [76] vagy provokacios hé teszt hatasara [135] — jelentésen hosszabb
ideig tartott, mint mas szovetekben, ami az iny ereinek magas reaktivitasara utal. A
spreading vazodilatacid apikalis irdnya megerdsiti, hogy a keratinizalt gingiva az
alveolaris mukoza feldl kapja a vérellatasat fiziologias koriilmények kozott [15, 76]. Ezt
megerdsitik a lebenyképzésnél, valamint sebzésnél kapott adatok is [131, 216, 217]. Ez
egyezik azokkal a kutatdsokkal, amelyeknél az aramlas medialt vazodilatacios
vizsgalatok soran az aszcendald iranyl értagulat esetén az NO-nak tulajdonitottak
jelentds szerepet [64, 65, 218]. A mukogingivalis lebeny apikalis része hiperémiassa valik
egy nappal a parodontalis beavatkozasok utan [131, 219, 220]. Ez a korai hiperémia
megel6zi a revaszkularizacio folyamatat. Ezért ezt a lebenyben megmaradé £6 ellato erek
kimutattak az NO és az aramlas-medialt dilatacio szerepét az arteriogenezisben [74, 221],
ezért felételezésiink szerint ennek kiemelt szerepe lehet a mukogingivalis lebeny talélési
mechanizmusaban. A Nitromint és a NitroPohl hasonléan megemelte a véraramlast
(51£12% és 424+8% vs. bsl) a kiindulasi értékekhez viszonyitva az alkalmazas teriiletén

,»W), ezért hasonld tavoli valaszt vartunk az apikalis (,,2”") régioban is. Vizsgalataink
célja volt, hogy az aramlassal szembeni érreakciokat provokaljuk, ezzel szerettiik volna
kimutatni a spreading vazodilataci6 jelenlétét a gingivan. Az a jelenség, hogy a nem
ingerelt teriiletek koziil csupan a vérellatas {6 iranyanak (upstream) megfelelden apikalis
iranyba jelent meg az érreakcio, a tovaterjedd, vagyis spreading vazodilatacio jelenlétére
utalhat. A Nitromint nagyfoku és elnyujtott apikalis vazodilataciot okozott. A valasz
csucsa Nitromintnél 55%+13% volt a 3. percben és csak 33+9% volt a NitroPohl-nal az
1. percben. Ezen tilmenden a Nitromintnél a vazodilatacié a nem ingerelt teriiletek koziil
az apikalis teriileten tul kiterjedt a lateralis (,,m” €s ,,d”") és koronélis (,,c”) teriiletekre is.
Ez arra utal, hogy az aramlas-medialt vazodilatacié mellet mas mechanizmusok lehetnek,
amelyeket szintén a magas nitroglicerin tartalom vagy egyéb 0sszetevok aktivalnak. Ezek
lehetnek eddig ismeretlen vazodilatacids mechanizmusok, vagy az oldatok sszetevdinek
vazoaktiv hatdsa. A NitroPohl oldoszere ugyan fiziologias soéoldat, de a Nitromint

oldészerének Osszetevoi kozt 80%-0s etanol is szerepel. Ezek miatt fontos kiilonbség a
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két anyag kozott, a koncentracion til az egyéb osszetevok tartalma. Néhany adat szerint
[222, 223] az etanol szintén vazodilatator aktivitassal bir, de a mechanizmus nem ismert.
A mezidlis iranya ,,m1” régié valtakozo értékei abbol adddhatnak, hogy idével kezd
lecsengeni a hatas ¢és ebben egyéni variaciok vannak. Ezért az idével tdvolodva n az
értékek szordsa és ingadozik az atlag érték. Ezért az értékek statisztikai szignifikancia
hatar koriil ugralnak.

Masik magyarazat a limitalt lokalis vazodilataciora a gingiva ereinek a haloszert
elhelyezkedése. Ez elémozdithatja a steal-effektust, azaz megnyilik tobb ér, ugyanazon
artéria altal ellatott teriileten [224, 225]. A taplalo erek dilatacidja a mikrocirkulacio
homogenizaciojat eredményezi az ellatando teriileten [226].

Meérési eredményeink alapjan Statisztikailag szignifikans vazodilataci6 jott 1étre 4
mm-rel mezialisan a stimulustol. Ezért, gy tiinik, hogy a tavoli vazodilaticios hatasok a

keratinizalt human gingivan jelentds tavolsagra tovaterjedhetnek.

5.2.2 Vazokonstriktor anyagok hatasa a feszes inyen és az inybarazdaban

Bebizonyitottuk, hogy a NO donor okozta vazodilatacié tovaterjedt az alkalmazas
helyétdl négy irdnyba (mezidlisan, disztalisan, apikalisan €s koronélisan) a keratinizalt
gingivan. A tovaterjedd vazodilataci6 hatékony utja lehet a kapillarisok megnyitdsanak
sebzés vagy lebenyképzés esetén. Ezzel szemben, a tovaterjedd vazokonstrikcio
megakadalyozhatja a szovet gyogyulasat. Az adrenalin az egyik leginkabb elterjedt
vazokonstrikor anyag, amit a miitétek soran vérzéscsillapitasra és az anasztetikus hatas
idejének elnyujtasara hasznalnak. Ezért a célunk az volt, hogy megvizsgaljuk vajon az
adrenalin képes-e spreading vasokontrikciot kifejteni a gingivan. Amikor a 3 ug
epinefrint a keratinizalt inyre cseppentettiik, a vazodilaticiés sorozat mintdjara, sem
lokalis, sem tavoli hatds nem jott lére. Habar az apikalis régioban dramlés csokkenés jott
1étre — melynek oka nem ismert -, ennek ellenére nem volt szignifikans. Ennek a vizsgalati
felallasnak az lett volna a 1ényege, hogy meggy6z6édjiink a hatas lateralis és a koronalis
(downstream) kialakulasarol. Korabban [109, 110] 2,24 pg epinefrin 50%-os véraramlas
csOkkenést eredményezett a marginalis gingivanal szulkusztagité fonallal bejuttatva a

gingivalis szulkuszba. A csokkenés valtozatlan maradt a megfigyelési periodus végeig
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(17 perc). A masodik vizsgalati sorozatunkban ugyanazt a dozist alkalmazva az
inybardzdaban, intenziv vazokonstrikciot figyeltiink meg a stimulalt teriileten és attol
apikalisan is. Tehat az adrenalin dozisa felteheten megfeleld volt a feszes inyen is, ezért
az elmaradt hatasnak mas oka lehetett. Megfigyelték, hogy az epinefrin a boron keresztiil
csak iontoforézissel tud atjutni [227-229]. A keratinizalt muko6za nagymértékben hasonlit
a borre [230]. Az alveolaris csont kiilonb6z6 tipusu epitelialis mukozaval boritott, igy
kiilonboz6 jellemzokkel bir. A feszes iny epitéliuma tobbrétegli elszarusodd lapham,
mikdzben az epitelialis szulkuszban megjelenik a tobbrétegii el nem szarusodd lapham
[231, 232]. A keratinizalt gingiva hasonléan impermeabilis lehet az epinefrinre, mely
magyarazat lehet annak hatastalansagara ezen a bejutasi Utvonalon. Ezzel ellentétben,
vazokonstrikcio jott 1étre a szulkusznal valé alkalmazas esetén, amelynek a krevikularis
epitélium nagy permeabilitasa lehet a magyarazata [233]. A nyomasgradiens egészséges
inyben el6segiti a folyadékok reabszorpcidjat a krevikularis szulkuszbol az intersticialis
térbe [234]. A permeabilitas fligghet mind az anyagtol, mind az alkalmazott oldoszertdl.
Az altalunk alkalmazott epinefrin (Tonogen injekcid) vizben oldott anyag, mikozben a
Nitromint olddszere az etanol, ami jobb penetracios képességekkel bir a vizhez képest a
keratinizalt gingivan és a szublingvalis mukézan keresztiil [235, 236].

Nyul gingivaban megfigyelték, hogy az epinefrin intraarterialis infazidja is
csokkenti a véraramlast annak ellenére, hogy a vérnyomas emelkedik [237]. A gingivan
keresztiil abszorbealddott vagy intraarterialisan beadott katekolaminok koétddhetnek az
erek koril 1évé adrenerg a-receptorokhoz ezzel vazokonstrikciot okozva [238-240]. Az
adrenoceptorok szerepét bebizonyitottak a véraramlas szabalyozasaban patkany gingivan
az al és a2 receptorok szelektiv inhibitoraival [241], valamint a humén palatinalis
mukoézidn szelektiv o2 agonista 4ltal [240]. Osszességében véve, az epinefrin
abszorbealodhat a gingivalis szulkuszban ¢és o adrenoceptorokhoz kotddve
vazokonstrikciot hoz létre.

Vazokonstrikcio j6tt 1étre mindegyik régidoban az alkalmazés helyétdl apikalisan
4 mm-re az inybarazdaban valo alkalmazas esetén. Méréseink tavolsaga limitalt volt
eddig a pontig, viszont feltételezhetiink tovabbi tavoli hatast is. Allatkisérletekben bér
lebeny esetén hipoperfuzié alakult ki epinefrin hatasara, amely az injekcio helyétol 12
mm-re tovabb terjedt [124].
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A tovaterjed6 vazokonstrikcio gy tlinik, hogy fiigg a szovetek beidegzésétol.
Erds szimpatikus beidegzéssel rendelkezd hajlitd izomban a norepinefrin csupan helyi
hatast okozott [242]. Ezzel ellentétben a pofazacskdban, amelynek hianyzik a szimpatikus
beidegzése [243], a norepinefrin propagalt vazokonstrikciot hozott l1étre, amely nem
neuralis mechanizmusra utal [244-246]. A gingiva szimpatikus beidegzése az erek
mentén fut le [21], a paraszimpatikus rostok pedig az érz6 és motoros idegekkel futnak
egyiitt [25]. A vérellatas els6sorban a paraszimpatikus beidegzés altal szabalyozott, a
szimpatikus, valamint az érz6 idegek szerepe élettani koriilmények kozott kisebb [23,
247, 248]. Ez jobban hasonlit a pofazacské modellre; igy a spreading vazokonstrikcid
jelenléte gingivaban Osszefiigghet a véraramlds gyenge szimpatikus beidegzés
kontrolljaval. A beidegzés ¢€s a tovaterjedd vazokonstrikcio kapcsolatanak felderitésére
tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

Egy feltételezett mechanizmus, mely megmagyarazhatja a spreading
vazokonstrikciot, az az alacsony aramlas-medialt vazodilatacio [69]. A csokkent aramlas
csokkenti a nyirderét, amelynek vazokonstrikcié a kovetkezménye [68]. Ez elsésorban
bazalis tonushoz kapcsolt [68] és feltehet6leg endotelin-1, endotélium eredeti
hiperpolarizacios faktor és prosztaglandinok altal medialt [69]. A bdrnek alacsony a
nyugalmi vérellatasa; ezért az epinefrin hatasa a mikrocikulacioban nem érzékelheté LDF
és LSCI késziilékekkel [229]. Ellentétben ezzel, a gingivanak tgy tlinik, hogy sokkal
magasabb a nyugalmi véraramlasa. Sajat vizsgalatainkban az epinefrin 54%-0s
véraramlas csokkenést okozott, korabbi tanulmanyokkal 6sszhangban [125, 126]. Az
epinefrin tartalmt lidokainnak a szubmukozus alkalmazasa (6,25-9 pg/oldal) humén iny
vérkeringésben 46-51%-os csokkenést eredményezett tobb, mint egy 6ran at. Egy masik
vizsgalat soran [127] epinefrin tartalmu lokalis érzéstelenitést (45 pg/ site) alkalmaztak
szubmukozalisan miitét el6tt. Ez az alveolaris mukoza vérellatasat 68%-kal csokkentette.
Miitétet kovetden, tovabbi csokkenést nem figyeltek meg, ami arra utal, hogy az epinefrin
mar maximalizalta a vazokonstrikciot. A vazokonstrikcio tovaterjedésének egy masik
mechanizmusa az epinefrin szétterjedése lehet a szulkusztol az apikalis teriiletig.
Kisérleteinkben a tavolsag a stimulalt régio és az apikalis régi6 kozt 4 mm volt. A diffizié
varhato sebessége megkozelitéleg 1,3 mm/perc [249], igy a tavoli valasznak 3 perc
késéssel kell bekovetkeznie 4 mm-en beliil. A vazokonstrikcid 4 percen beliil 1étrejott az

apikalis régioban, ellentétben a koronalis és kozbensd1 régiokkal, ahol a vazokonstrikcio
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1 percen beliil kialakult. A kisebb valasz a tavolabbi régidban meggatolhatja a
szignifikans valasz korai észlelését az apikalis régid folyamatos ingadozédsa miatt. A tobbi
gorbével ellentétben ennek a lefutdsa nem volt folyamatos. Ezt a valaszt a valtozas
mértéke és a tavolabbi teriiletek esetén az idd elteltével fokozatosan kialakuld hatas
befolyasolja. Ezek miatt a diffuzié sem zarhato ki ezen az Gton. Mas megkdzelitéssel, ha
feltételezziik, hogy a difftizié a gingivdban minden irdnyban koncentrikusan terjed,
egyforma sebességgel, akkor minden iranyban 4 mm tavolsagra megjelenne a
vasokonstrikcio. A stimulalt teriilettel (jobb fels6 kismetszd) szomszédos nagymetszo
gingivajanak midbukkalis teriiletén semmilyen ingert nem alkalmaztunk. Ezt hivtuk
abszolut referencia teriiletnek. Itt a koronalis régiéo megkozelitéleg azonos tavolsagra volt,
mint a teszt oldal apikalis régioja. Ezért, ha az epinefrin szabadon diffundélhat minden
iranyba, hasonl6 érrendszeri vélasz lett volna tapasztalhatd az abszolut kontroll koronalis
régidjaban is. Ugyanakkor vazokonstrikciot kizardlag a teszt fog régidiban figyeltiink
meg. A valasz csak apikalisan terjedt, amely jol mutatja az feszes iny vérellatasnak apiko-
koronalis iranyat [76, 171, 216]. A megfigyelt vazokonstrikcio, a jelenség jellegzetes
természete szerint tehat upstream modon a véraramlassal ellentétes iranyaban terjedt.
Kovetkezésképpen, a vélasz az érlefutdshoz kotddik. Azt sajnos csak tovabbi
vizsgalatokkal tudjuk eldonteni, hogy az endotélium vagy az ér simaizom sejtek
(konduktiv) vagy az aramlas maga (shear stress, aramlas medialta) vagy az idegek az erek
mentén kozvetithetnek ebben a valaszban.

Osszefoglalasként  tehat elmondhat6, hogy a keratinizdlt gingiva
impermeabilisnak tnik az epinefrinre, azonban az alkalmazasa egészséges inyben
eroteljes vazokonstrikciot valt ki, amely hatékonyan tovaterjed a mukogingivalis hatarig

az erek mentén.

5.3 Osszefiiggés vizsgalata a mikrocirkulaciés erek valasza és az iny

vastagsaga kozott

A kutatasunkban nem talaltunk Osszefiiggést a nyugalmi véraramlas €s az iny
vastagsag kozt egyik csoportban sem. Ugyancsak nem volt korrelacié az epinefrin
kivaltotta vazokonstrikcid csucsértéke, illetve a NO donorok kivaltotta vazodilatacio és a

vastagsag kozott. Az LSCI a véraramlas sebességét a szovet felsé 0,3-0,7 mm-¢én érzékeli
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[250]. Az iny felszini rétegei tartalmazzak a szubepitelialis kapillaris halozatot és a kis
érhalozatok ez alatt talalhatdak [17, 171]. A felszini, rendkiviili moédon siir(i kapillaris
hal6 gazdag vorosvértestekben, ezek a sejtek verik vissza a fényt. Ezért remélhetd, hogy
a véraramlas ebbdl a rétegtdl jarul hozza a legjobban az LSCI jelhez a gingivaban. A
kiilonb6z6 biotipusok kozott nem érzékelhetd kiilonbség a felszini rétegekben.[171].
Ehelyett a nagy vérerek, amelyek a mélyebb rétegekben (kb 1mm mélyen) helyezkednek
el [18], még mélyebbre tolodnak vastag biotipus esetén [171]. Mivel ezek mar a LSCI
mérési melységén kiviil esnek, ezért feltehetden nem jatszanak jelentds szerepet az LSCI

jel kialakitasaban.
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6 KOVETKEZTETESEK

1. A PIROP ultrahangos inyvastagsag mérés reprodukalhatésaga jobb, mint az
invaziv atszirdsos modszeré.

2. Vizsgélataink szerint az iny mikrocirkulacidja nem fligg a vastagsagtol nyugalmi
kortilmények kozott.

A plasztik karikaval és folyékony kofferdammal kialakitott és a gingivan rogzitett well,
alkalmas arra, hogy pontosan dozirozott bioaktiv anyagokat teszteljiink.

- Vizsgalhatjuk a gingivara kifejtett lokalis és tavoli (remote) vérkeringési hatast
nagy iddbeli és térbeli felbontasban.

- Képesek vagyunk a keratinizalt gingivan torténd felszivodast is megbecsiilni. Ez a
modell alkalmazhat6 a klinikumban hasznalatos anyagok, gyogyszerek (bondok, savak,
szajoblogetdk, alkohol stb.) rovidtavu lokalis hatasanak vizsgalatara

4. Kutatasainkban els6ként mutattuk ki a nitrogén monoxid vazodilattor hatasat
human gingivaban.

5. A nitrogén-monoxid okozta vazodilatacié nem korrelal az iny vastagsaggal.

6. Vizsgalataink felhivjak a figyelmet arra, hogy az epinefrin kis mennyiségére is
nagyon erds vazokonstrikcid jon 1étre, ami tovaterjed az d&ramlassal ellentétes iranyba.

7. Az epinefrin okozta vazokonstrikcio mértéke nem korrelal az iny vastagsaggal.
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7 OSSZEFOGLALAS

Az myt énntd fogaszati megbetegedések és beavatkozas kovetkeztében fellépd gyodgyulasi vagy
progredilasi folyamatokban szerepet jatszhat az egyén iny vastagsaga ¢s a teriiletet ellato erek vazoreaktiv
készsége. A nitrogén- monoxid értdnusra gyakorolt hatasat szamos szovetben igazoltak, am kevés adat &ll
rendelkezésre a gingivan kifejtett lokdlis hatasarol. Hasonld modon az epinefiinhez, amely a fogaszatban
mindennapos anyagok koz¢ tartozik, de kevés vizsgalat all rendelkezésre annak retrograd hatasarol.
Kutatasunkban vizsgahni szerettiik volna egy olyan ultrahangos késziilék alkalmazasant, amely az inyvastagsag
pontos ¢ megbizhatd értékeit kozvetiti. Emellett tanulméanyoztuk a gingiva mikrocirkulacios ereinek
vazodilatciés és vazokonstrikcios készségét kiilonds tekintettel az adott teriiletet ellatd f0bb erek, upstream
iranyba torténd valaszara.

A PIROP ultrahangos biométer klinikailag kénnyen kezelhetd, megbizhat6 és objektiv eszkoz szemben a
hagyomanyosan alkalmazott direkt gingiva atszirdsos modszerrel. Az ultrahangos mérések konnyen
reprodukalhatoak és a késziilék alkalmas a mérési hiba kikiiszobolésének bizonyos eseteire is. Gingivalis
mérések esetén tordkozeg — ultrahangos zselé — alkalmazisa sem sziikséges a nyalréteg jelenléte miatt. A
késziilék 1-1 mérési pont detektalasara alkalmas, am alkalmazasa megfelelé gyakorlatot igényel és a pontos
mérési eredmény ndvelésének érdekében az ismétlés javasolt.

NO donor oldatok LSCI késziilékkel detektalhatd vazodilataciot valtottak ki a felsd front teriileten a keratinizalt
gingivan. A vérkeringés fokozodas 1 mg/ml és 8 mg/ ml koncentréciojii oldat esetén is 1étrejott az alkalmazas
helyén és attdl az ingerlés nélkiili upstream, retrograd irdnyban is. Az alacsonyabb koncentracié nem valtott ki
akkora véltozast a mikrocirkuldcioban, mint a nagyobb koncentrécio. Kontrollként haszndlt testhomérsékletii
fiziologis sdoldat nem volt szignifikéns hatassal a feszes inyre. A létrejott folyamat a spreading vazodilatacid
jelenlétére utal a gingivan.

Epinefiin vazokonstriktor oldat 1 mg/ml koncentrécioban lokalisan alkalmazva a feszes fnyen nem valtott ki
szignifikans hatast a gingiva mikrocirkulaciojaban. Ugyanezt az oldatot a fog felszinén, a szulkuszhoz juttatva
szignifikans vazokonstrikciot okozott a marginalis gingivan és az apikalisan levd régioban. A vazokonstrikcid
jelenlétét 4 mm tavolsagig upstream irdnyban rogzitettiik a szabad inyszElt6l., amely tavolabbi régiokban egyre
késobb kovetkezett be és egyre enyhébb volt, viszont mindenhol fennalt a mérés egész idStartama alatt. Az
ingerlés nélkiili jobb és a testhdmérsékletii fiziologias sdoldattal vizsgalt bal kontroll teriileteken nem kovetkezett
be szignifikans véraramlas valtozas. A két teriilet kozotti kiilonbséget a hamrétegek penetrécios tulajdonsag
eltérése okozhatja. A létrej6tt folyamat spreading vazokonstrikeid jelenlétére utal a gingivan.

Tovabba kimutattuk az retrograd vazodilatacio és retrograd vazokonstrikcio jelenségét humén foginyen. Ez a
modszer lehetévé teszi szamos lokalis vazoaktiv anyag hatasanak vizsgalatat rovidtdvon human gingivan.
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8 SUMMARY

The individual gingiva thickness and the vessels reactivity of the specific area can play important role in
dental diseases which can have an effect on the gingiva and on the healing period as a result of a treatment or
progrediation. The impact is similar to epinephrine, which is a daily used material in the dentistry, however
limited data are available of that retrograde effect.

The aim of our studies was to investigate the usage of the ultrasonic device foundation, which mediates the
accurate and reliable values of the gingiva, as well as the gingiva microcirculation vessels vasoconstriction and
vasodilatation reactivity, especially in connection with the given area upstream responses.

PIROP ultrasonic biometer is a clinically easy to handle instrument, a reliable and objective device comparing
to the traditional direct transgingival method. The ultrasonic measurements are easily reproducible, and the
device is appropriate for eliminating the measuring defaults in certain cases. Contact medium - ultrasound gel —
application is not necessary to the gingival measurements because the presence of the saliva. The device is
suitable for the detection of 1-1 measurement point, hovwever appropriate practice is needed for the application
and to enhance the precision of the measurement results. The repetition is recommended as well.
Vasodilatation was detected by Laser Speckle Contrast Imager by nitric oxide donor solutions on the upper front
region in the keratinized gingiva. The microcirculation enhancement was developed by 1 mg/ml and 8 mg/ml
concentration NO donor solutions in the placement of the application and, in the upstream, retrograde direction
as well without any stimulations. In case of lower concentration, the degree of the change in the microcirculation
was not so high, as in case of higher concentration solution. No significant change occurred with the use of
physiological saline —as a control solution —in body temperature and, in the keratinized gingiva. The presence
of the phenomenon suggested the spreading vasodilatation in human gingiva.

Local application of vasoconstrictor solution with 1 mg/ml epinephrine did not trigger any significant changes
on the keratinized gingiva’s microcirculation. The application of the same solution in the gingival sulcus caused
significant vasoconstriction in the marginal gingiva and, in the next region, in the apical direction to 1 mm from
the free gingiva. The presence of the vasoconstriction was recorded as 4 mm to the upstream direction from the
free gingival margin and it existed during the whole examination. Significant changes were not observed on the
control side. The difference between the two responses of the two areas could be caused by the different
penetration capacity of the tissues. The presence of the phenomenon suggested the spreading vasoconstriction
in human gingiva.

Furthermore, the presence of the retrograde vasodilatation and vasoconstriction was manifested in human
gingiva. This method is appropriate to observe the local and short-time effects of further materials on human

gingiva.
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