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1. Roviditések jegyzéke

a-PRF: alacsony centrifugalasi protokoll szerint eldallitott vérlemezkékben gazdag fibrin
(advanced platelet-rich fibrin)

BCP: bifazikus kalcium-foszfat

BMP: csontképz6 fehérje (bone morphogenic protein)

BS/BV: specifikus csontfelszin (specific bone surface, bone surface/bone volume ratio)
Ca: kélcium

CBCT: kupnyaldb-komputertomogréafia (cone beam computed tomography)

CT: komputertomografia (computed tomography)

d-PTFE: denz-politetrafluoretilén

ECM: extracellularis matrix

e-PTFE: habositott politetrafluoretilén (expanded politetrafluoretilén)

FGF: fibroblast ndvekedési faktor (fibroblast growth factor)

FGG: szabad inylebeny (free gingival graft)

GCCI: gentamycin bevonatu kollagén szivacs (gentamycin-containing collagen implant)
GTR: iranyitott szdvetregeneracio (guided tissue regeneration)

HA: hidroxil-apatit

HU: Hounsfield egység (Hounsfield unit)

[FNy: gamma interferon

IGF: inzulinszer(i ndvekedési faktor (insulin-like growth factor)

IL: interleukin

INR: nemzetkdzileg normalizalt rata (international normalized ratio)

i-PRF: injektalhat6 vérlemezkében gazdag fibrin

MBL: marginélis csontszint (marginal bone level)

HUCT: mikro komputertomografia (micro computed tomography)

M-CSF: makrofag koldnia-stimulél6 faktor (macrophage colony-stimulating factor)
MIC: minimalis gatlé koncentracié (Minimal Inhibitory Concentration)

MRSA: methicillin-rezisztens Staphylococcus aureus

mtsai: munkatarsai

n. alveolaris inferior: nervus alveolaris inferior

NSAID: nem-szteroid gyulladascsokkenté gyogyszer (Non-Steroidal Anti-Inflammatory
Drug)
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P: foszfat

PDGEF: thrombocyta eredetli névekedés faktor (platelet-derived growth faktor)
PGEz2: prosztaglandin E2

PMMA: polimetil-metakrilat

Po(tot): teljes porozitési arany (total porosity percent)

PRF: vérlemezkékben gazdag fibrin (plateletrich fibrin)

PTFE: politetrafluoretilén

rhBMP: rekombinans csontképz6 fehérjék

SPECT-CT: egyfoton-emisszidés komputertomografia (single-photon emission computed
tomography)

Th,N: trabeculak szama (trabecular number)

Th,Th: trabeculak vastagsaga (trabecular thickness)

TCP: trikdlcium-foszfat

TGF: transzformal6 novekedési faktor (transforming growth factor)

TNF: tumor nekrozis faktor

VAS: vizualis analdg skala

VOI: relevans térfogat (volume of interest)

VRE: vancomycin-rezisztens Enterococcus

VRSA: vancomycin-rezisztens Staphylococcus aureus
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2. Bevezetés, irodalmi attekintés

Doktori disszertaciom téméaja a csontregeneracié vizsgalata gentamycin és albumin
bevonat( csont allograft alkalmazasaval.

Mivel a boélcsességfogak mutéti eltavolitasa az egyik leggyakrabban végzett dento-
alveolaris sebészeti beavatkozas, ezt valasztottam miitéti teriiletnek a csontpotld anyag
vizsgalatadhoz: alveolus prezervaciot végeztiink a bolcsességfog eltavolitasat kovetden
gentamycin és albumin bevonat( csont allografttal.

A gentamycint széles korben alkalmazzék lokalis antibiotikum terapiara. Kutatbmunkam
f6 célja megvizsgalni, hogy a gentamycinnel bevont allograft hogyan integralodik a
szervezetbe és hogyan hat az 0j csont képzodésére.

Alveolus prezervaciét rutinszerlien nem végziink bolcsességfog eltavolitast kovetden, igy
kutatasom masik f6 célja ennek az eredményeinek a bemutatésa.

Dolgozatomban ismertetem a csont szerkezetét, élettanat, a csontregeneracio folyamatat,
valamint a kiilon6z6 csontp6tlé anyagokat.

A vizsgalatban felhasznalt csontgraftot a Semmelweis Egyetem Elettani Intézetének
munkacsoportja fejlesztette és jelenleg az Orthosera Dental Zrt. forgalmazza
BoneAlbumin néven, igy dolgozatomban kitérek ezen kutatas folyamatara és a klinikai
felhasznalés eddig elért eredményeire is.

Az alveolus prezervaciohoz hasznalt lehetseges technikak targyaldsa utan ismertetem a
bolcsességfogakkal kapcsolatos altalanos tudnivalokat, valamint 1 éves kovetés
statisztikai adatait a bolcsességfogakkal kapcsolatosan, mint kiegészitd vizsgalat a

kutatbmunkam soran.
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2.1. A csont és csontpdtlas

2.1.1. A csont szerkezete, élettana

A csontszovet egy specialis kotdszovet, mely a test szilard vazat alkotja. Makroszkoposan
a csont egy tomor corticalis részbdl all (lamina corticalis), mely a kiils6 és a vel6ir fel6li
rész¢ét boritja a csontnak. Beliilr6l szivacsos, trabecularis csontallomany tolti ki. A csontot
Kivil periosteum fedi, beliilr6] pedig a trabeculakat és a veldiireget boritja az endosteum.
A veldiiregben talalhatd a vords csontveld, mely vérképzo sejteket tartalmaz, és az évek

soran zsirsejtekben gazdag sarga csontveldvé alakul.

Az éllcsontok, a mandibula és maxilla azon részét, mely a fogakat tartalmazza, processus
alveolarisnak nevezziik. A processus alveolaris a kiils¢ lamina corticalisbol, a bels6
spongiosabdl és a fogak fel6l a lamina durabol tevodik 6ssze. A lamina dura csak
megtartott fogak esetén figyelhetdé meg, melynek kollagén rostjai a fogat rogzitd

parodontalis ligamentumokkal ésszefonddnak.

A csont szabalyos szerkezeti és funkciondlis egységekbdl, osteonokbol all. Az osteon
egysége a Havers-csatorna rendszer, melyet ér-ideg képletek korul koncentrikusan
elhelyezkedé csontsejtek alkotnak, melyeket a Volkmann-csatornak kotnek 0Ossze

egymassal.

A csontszovet extracellularis matrixa (ECM) mineralizalt, melynek 20%-a viz, 30% -
40%-a szerves anyag, foként kollagén, ami megadja a csontszovet vazat és megkoti a
maradék 40% szervetlen szilard anyagot, tbbnyire hidroxil-apatitot (HA). A csontszovet

sejtjei az oszteogenetikus Gssejtek, osteoblastok, osteocytak, valamint az osteoclastok [1].

A csontok képzddése torténhet chondralis vagy desmalis Gton. Chondralis csontosodas
esetén elobb porcszovet képzddik, desmalis csontosodaskor pedig kotdszovet, mely a
csontképzd sejteknek koszonhetden csontszovetté alakul Az allcsontok processus

alveolarisa desmalis csontosodassal fejlodik [2].
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A processus alveolaris csontszdvetének képz6dése soran a mesenchymalis Gssejtek elobb
fibroblasokka differencialodva kétészovetes rostokat, extracellularis matrixot képeznek,
majd osteoblastokka differencidlédva folytatjak az extracellularis matrix képzését és

mineralizacigjat [1].

Az osteoblastok alkalikus foszfataz aktivitdsukkal magas pH-t hoznak létre, igy a
kotészovetes rostokhoz kotédve kicsapodnak a kélcium és foszfationok az
interstitiumbol, mineralizacios gocokat alkotva. Az ionok foszfoproteinekhez és
proteoglikdnokhoz kotddnek, mig a kollagén rostok vazat képezve iranyitjdk a
mineralizacio folyamatat. Az osteoblastok novekedési faktorokat is termelnek, melyek
szabalyozzdk a csontképzOdés folyamatat, majd koril zarjdk magukat és nyugvo
osteocytakka alakulnak, dendritikus nyulvanyokkal egymashoz kapcsolodva. A
csontosodas kovetkezd hetekben fokozddik a mineralizacid, egyre tobb csontszovet

jelenik meg, ez a reticularis csontképz6dés fazisa [1].

A kovetkezd honapokban a lemezes csontosodas zajlik, melynek alapja a remineralizacio
és a remodeling folyamata. Az osteoclastok tobbmagvu oriassejtek, melyek 6 feladata a
csont reszorpcidja és ennek szabalyozasa. Howship-lacunékba agyazddva helyezkednek
el az osteoclastok, ahol az ECM-et enzimatikus Gton, valamint savas pH létrehozasaval
degradaljak. A nyomd er6k hatasara az osteoclastok csontreszorpciot végeznek, mig a
h(z6 er6knél az osteoblastok csontot képeznek. Terhelés hatasara igy a csont szerkezete
atalakul és biomechanikailag er6sebbé valik, 6sszesen 3-6 hdnap alatt, és egy életen at

folyamatosan zajlik a remodeling folyamata a csontot éré er6hatasoknak megfeleléen [2].

A csontképzddést szisztémas és lokalis faktorok szabalyozzak. A szisztémas szabalyozas
a hormonélis rendszeren keresztul torténik, részt vesznek benne a parathormon, kalcitriol,
kalcitonin és a szteroid hormonok. A lokalis szabalyozasban a citokinek vesznek részt,
melyek kis molekulasulyl fehérjék, és a termelédésiik helyén fejtik ki hatasukat.
iranyba torténé differenciaciojat, fokozhatjak vagy gatolhatjak azok adhézigjat, illetve
proliferaciojat. A citokinek ko6zé tartoznak kiilonb6z6 novekedési faktorok, mint a

thrombocyta eredetii novekedés faktor (PDGF, platelet-derived growth faktor),
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inzulinszert novekedési faktor (IGF, insulin-like growth factor), transzformald
novekedesi faktor (TGF, transforming growth factor), fibroblast névekedési faktor (FGF,
fibroblast growth factor), csontképzd fehérjék (BMP, bone morphogenic proteins),
makrofag kolonia-stimulalé faktor (M-CSF, macrophage colony-stimulating factor) és a
kiilonb6z6 gyulladasos mediatorok, mint az interleukinek (IL-1, IL-6), prosztaglandin E2
(PGE2), tumor nekrozis faktor (TNF) és a gamma interferon (IFNy) [3].

Ezek kozil a PDGF-et és a BMP fehérjéket emelném ki. A PDGF termel6dik a
thrombocytéakban, fibroblastokban és osteoblastokban egyarant. Fokozza az osteoblastok
a csontképz6dés, mind a csont regeneracidja soran [4]. A BMP-k kdzé tobb fehérje is
tartozik, melyek a TGF csaladba tartoznak A csontban féként BMP 2, 4 és 7 fehérjéket
talalunk, melyeket az osteobalastok termelnek és az ECM-be szekretalodva
elraktarozodnak. A csont sérilésekor innen nagy mennyiségben felszabadulnak és

rrrrrr

migréaciojat és proliferaciojat [5].

2.1.2. Az extractds seb gyogyulasa

A csont sériilésekor, fogeltavolitas utan és csontpétlas soran desmalis csontosodassal
torténik a szovetek helyreéllitasa. 1deélis korilmények kozt a sérilt szdvet az eredetivel
azonos szerkezetli és funkcidju szovettel potlodik, ekkor regeneraciordl beszEliink. Ha
ett6l eltérd szovet alakul ki, reparaciordl beszéliink [6]. Ennek oka lehet a csont elégtelen
vérellatdsa, a véralvadék és a granuldciés szOvet nem megfelelé stabilitasa vagy

bakterialis fertdzés kialakulasa.

Fogeltavolitasa utan a regeneracios folyamat kezd6 |épéseként véralvadék, koagulum
alakul ki az alveolusban. A csontban 1év6 erek hdmrétege séril, aktivalodik a véralvadasi
kaszkad és fibrinhal6 képzddik [7]. A koagulumban 1évé thrombocytakbol felszabaduld
citokinek elinditjak a csontosodas folyamatat. A névekedeési faktoroknak és citokineknek

a mesenchymalis 6ssejtekre kemotaktikus hatéssal van és elinditja azok fibroblastokka és

------
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granulocytdk és makrofagok megtisztitjak az alveolust az elhalt szovettormeléktol és
mikroorganizmusoktdl [6].

Kdzben, 2-3 nap utdn a véralvadékban elindul a fibrinolizis, és kotészovetben gazdag
granulacios szovet veszi at a helyét az alveolusban. A kezdetben kialakuld granulacids
szovet kevés 6ssejtbol, kollagén rostbol, erekbdl és immunsejtekbol all. A sejtek tovabbi
csontban 1év0 ereket koriilvevo pericytdk osteoblasttd differencidlédnak. Az osteoblastok
megjelenésével elindul az extracellularis matrix képzodése és mineralizacidja. Két hdnap
utan az alveolust reticularis csont tolti ki, ami sok szabalytalanul elrendez6d6 kollagén
rostot és osteoblastot tartalmaz. A rerticularis csont még éretlen, mechanikailag gyenge

szOvet [8].

A csont remodelingje az osteoclasok betdrésével indul meg, melyek a vér monocytaibol
differencialédnak. A csont a folyamatos atépiilésnek koszonhetden tomor lamellaris
csonttd alakul [6]. A csontosodas kiilonboz6 fazisai egyszerre megfigyelhetok az
alveolusban. Az apicalis részeken jelenik meg elészor a csontszovet, és folyamatosan
telitodik vele az alveolus. Két honap utan megfigyelhet6 az alveolus occlusalis részén a

lamellaris csont rétegzédése, mint lamina corticalis, melyet kiviilrél periosteum borit [9].

A kiilonb6z6 csontp6tld anyagok, csontgraftok iranyitjak, fokozzéak a csontképzédésnek
ezen folyamatat. A graft anyag vazat alkot a csontképz6dés szamara, ez az anyag
oszteokonduktiv tulajdonsdga. Ha egy graft oszteoinduktiv, csontosodast segito
novekedesi faktorokat is tartalmaz, akarcsak a sajat csontszdvet extracellularis matrixa.

Az oszteogenetikus csontgraftokban €16 csontsejtek is megtalalhatok [2].
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2.1.3. Csontpdtlé anyagok a szajsebészetben

Csontpotlas sordn a csont természetes regeneraciojat segitjik, vagy Uj csontot épitiink,
megfeleld alapot teremtve példaul a fogak implantacioval torténé potlasahoz. A
csontpotld anyag vagy mas néven csontgraft potolja a hidnyz6 csont teriiletet, vazat alkot
a csontképzddéshez, majd lassan, valtozé mértékben felszivodva atadja helyét az ijonnan

képzo6dott csontnak.

A csontp6tlé anyagok regeneracié mechanizmusa szerint igy 3 csoportba oszthatok:
- oszteokonduktiv anyagok: vazat kepez
- oszteoinduktiv anyagok: vazat képez és ndvekedési faktorokat tartalmaz
- 0szteogenetikus anyagok: vazat képez, novekedési faktorokat és csontképzd
Ossejteket tartalmaz
A csontp6tlé anyagok eredetiik szerint is csoportosithatok:

- szintetikus, alloplasztikus anyagok

xenograft: allati eredetli csontgraft

autograft: sajat csont atlltetése

allograft: emberi eredetli csontgraft

A szintetikus anyagok lehetnek kalcium-foszfatok, bioliveg kerdmidk és kiilonbozé
polimerek. Ezen anyagok ©nmagukban csak vazat képeznek a csontosodashoz,
oszteokonduktivak, oszteoinduktiv tulajdonsagaik nincsenek, és sejteket sem
tartalmaznak.

A Kalcium-foszfatok k6zé a kalcium (Ca) és foszor (P) aranyai szerint kiilonboz6
vegylletek tartoznak. Ha a Ca/P arany 1,67 és 1,75 kozotti, hidroxil-apatitrol (HA)
beszéliink, ha 1,67 és 1,5 kdzdtti bifazikus kalcium-foszfatrol (BCP) van sz0, ha pedig az
arany 1,5 trikalcium-foszfat (TCP) a vegydlet neve [10, 11].

A HA a csontban természetesen is el6fordul, degradacioja csak a makrofagok altal valdsul
meg, igy a csontpdtlo szemcsek még évek mulva is kimutathatok alkalmazasukkor.

A TCP nem része a természetes csontnak, igy nemcsak sejttevékenység, hanem kémiai
oldddas uatjan is lebomlik, melynek mértéke fligg az anyag szemcseméretétél és

porozitasatol. Idealis esetben a TCP a csontképzddéssel parhuzamosan degradalodik [12].
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A bioliveg keramidk Ca és P mellett szilicium-dioxidot és natrium vegyileteket is
tartalmaznak [13]. Haemostatikus hatasuak, degradacidjuk lassu, oszteoinduktiv és
angiogenesist fokozé hatésa is van [14].

A polimerek lehetnek tejsav, glikolsav és etilen alapliak, melyek gyorsan degradalodnak,
parhuzamosan a csont regeneracidjaval [15]. A polimetil-metakrilat (PMMA) kilonbdzik
a kordbban emlitett anyagoktol. Csupan térkitoltd szerepe van, bioldgiailag nem
degradalddik, az oszteogenezis és angiogenesis folyamatat is hatraltathatja, nem alakul at
csontta [16]. Azonban olcsé, egyszeriien felhasznalhatd, nagy mennyiségben elérhetd
anyag, igy gyakran alkalmazzak vivéanyagként lokalis antibiotikum terapiaban, illetve
ortopédidban csontdefektusok kitltésére izileti protézisek belltetésekor és egyéb
miitéteknél [17].

A xenograftok szerkezete hasonlit a befogad6 teriilethez, igy integracidja gyorsabban
végbemegy, €s a remodeling is soran is konnyebben felszivodik. Ez lehet részben elény,
hiszen atadja helyét az Uj csontszovetnek, de ha tal gyors a felszivodas, kevesebb csont
fog képz6dni, mint amennyit terveztiink potolni.

A xenograftok lehetnek szarvasmarha (bovine), sertés (porcine), 16 (equine) vagy korall,
alga eredetiick. Ko6z0s jellemzojilk a magas hokezeléssel torténd feldolgozas a
mikroorganizmusok atvitelének megel6zése végett. A bovine csontpotloknal a
Creutzfeldt-Jakob-szindromat ~ kivaltd prionok elpusztitisahoz  1000°C  folotti
hémérsékletet alkalmaznak a hokezeléskor. Emiatt a bovine eredetli xenograftok
keramizalddnak és a HA-hoz hasonloan évekig megfigyelhet6k a graft maradvanyok a

csontpotolt tertileten [18].

A csontpotlas gold standardja a sajat csont atiiltetése, mivel €16 csont, igy ¢l0 sejteket és
novekedési faktorokat is tartalmaz, vagyis oszteokonduktiv, oszteoinduktiv és
oszteogenetikus tulajdonsagai is vannak. Azonban csak korlatozott menniységii csont
nyerhet6, valamint a donor tertilet morbiditasaval is szamolnunk kell.

Az autograftok lehetnek spongiosus, corticalis, vagy corticospongiosus szerkezetiiek. A
spongiosa gyengébb és konnyebben felszivodik, azonban nagyobb feliiletli, és
kdnnyebben atszovik a kdtdszoveti elemek. A corticalis graft nehezebben szerviil és épil

at tomor szerkezete miatt, azonban reszorpcidra is kevésbé hajlamos, és biomechanikailag
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erésebb. Sajt csont atiiltetésekor célszeri figyelembe venni, hogy a donor régid
csontszovete chondralis vagy desmalis csontosodasu. Chondralis csontosodas esetén
firoblasok helyett chondroblastokka differencidlodnak az dssejtek, és nem kotdszovetes,
hanem porcos telep képzddik, amely késébb csontta alakul. Az extraoralis donor régidok
kozll a tibia és a crista ilei chondralis csontosodédst, melyekb6l nagy menniységii
spongiosa nyerhetd, &m emiatt a felszivodas is nagyobb mértékii, mig a calvaria és az
intraooralis donorok desmalis csontosodastak. A f6 intraoralis donor teriiletek a
symphysis mandibulae, a corpus és ramus mandibulae, a crista zygomaticoalveolaris és a

tuber maxillae [2].

Az allograft a befogadd régidval megegyezé szerkezetli, viszont nagymértékben
felszivodik, ha natar csontot sterilizalva iiltetiink at, mert az elokészités soran a fehérjék
denaturalédnak, igy a ndvekedési faktorok szerepe elvész, és a csontsejtek is elpusztulnak
[19]. Szerkezetébdl adoddan csak oszteokonduktiv hatast valt ki. Atépiilése gyors, igy
nagymértékil anyag veszteséggel, graft reszorpcioval kell szamolni alkalmazéasa soran
[2]. Felhasznalasa kényelmes a paciens és az orvos szamaéra is, mert nincs donor terileti
morbidités, és nagy mennyiségben elérhetd a csontgraft.

Szamos kutatds célpontjava valt a megfelel6 allograft kifejlesztése, hogy ne csak
oszteokonduktiv, hanem oszteoinduktiv tulajdonsagai is legyenek. Ez kiilonb6z6
anyagok hozzaadasaval lehetséges, melyek oszteoinduktiv hastastak. llyen példaul a
rekombinans BMP ndvekedési faktor vagy a human szérum albumin fehérje [20, 21].
Hinsenkamp és mtsai felhivtak a figyelmet a megfeleld allograft feldolgozasra. Azokban
az esetekben, mikor nem tortént meg a human csont sterilizalasa és €16 sejtek maradtak a
grafton, el6fordult mikroorganizmusok atvitele, mint human immundeficiencia virus

(HIV), hepatitis C virus, és egyéb bakterialis fertézések kialakulasara is volt példa [22].
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2.2. Albumin bevonatu allograft torténeti attekintése

A kutatds alapanyaga, a BoneAlbumin, egy allograft csont. A donorok csip6- és
combcsontjabol allitjak eld, Urist modszere alapjan [23]. Az igy gy(ijtott csont vegyesen
corticalis és trabecularis, 0,5-Ilmm szemcseméretre Orolve. Tisztitds és kémiai
dezantigenizalas utan etilén-oxiddal sterilizaljak, majd -80°C-on 24 o6ran at fagyasztva
szaritjak, azaz liofilizaljak. Ezutan a csontot 10%-0s human szerum albumin oldatba és
az antibiotikummal bevont forma esetén 10 mg/ml gentamycin oldatba is aztatjak 25°C-

n 24 6rara, majd Gjra liofilizaljak [21].

A folyamat eredményeként a csontszOvetben valdban denaturalodnak a fehérjék és
elhalnak a csontképzd sejtek, azonban az albumin bevonatnak kdszonhetéen nemcsak
vazként funkciénal, hanem oszteoinduktiv tulajdonsagait visszanyeri a csontgraft. A
bevonatnak koszonhet6en a graft hidrofil tulajdonsagu, fiziologias séoldattal vagy vérrel
keverve dsszeall egy tapadds masszava, igy konnyen alkalmazhat6 a sebészetben. Az

albumin sejtproliferaciot fokozo és gyulladasgatlo hatésa is ismert [24, 25].

2.2.1. Az albumin sejtszinti hatasa, in vitro eredmények az anyag fejlesztése soran

A BoneAlbumint 6sszességében az albumin bevonat kilonbdzteti meg az egyéb
allograftoktdl. Ennek fejlesztése a Semmelweis Egyetem Klinikai Kisérleti Kutatd- és
Human Elettani Intézetében tortént [26]. Elsé kutataskét humaén allograftot, marha
eredetli csontot és szintetikus hidroxilapatitot alkalmaztak véazként, melyeket natiran
hagytak, vagy fehérjeoldatban inkubaltdk 4°C-n egy estén keresztil, hogy a fehérje
bevonatot képezzen rajta, majd liofilizaltak.

Fehérje bevonatként albumint, fibronektint, illetve 1. tipust kollagént alkalmaztak. Az igy
kapott csontgraftokra csontveld, illetve fogpulpa eredetli dssejteket vittek fel, melyeket
elétte fluoreszcens festékkel megjeloltek, hogy mennyiségiik mérhetd legyen
mikroszkopos vizsgalattal a felvitel utani 3. és 18. napon. A natur allograftokon a 3. napon
megtapadt sejtek teljes mértékben eltiintek a 18. napra. A fibronektin és kollagén bevonat
esetén kezdetben tobb sejt tapadt meg, de szamuk jelentésen csokkent a 18. napra.

Albumin esetén még tdbb sejt tapadt meg a 3. napra és szamuk megndvekedett a 18.
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napra, mely jelzi a kezdeti magasabb adhéziét és a megtapadt sejtek proliferacidval
torténd szaporodasat (1. abra). A marhacsont €s a szintetikus hidroxilapatit esetén egyik
bevonattal sem értek el fokozott sejt adhézidt, jelezve, hogy specifikus kapcsolat alakul
ki a human csont és az albumin kozott.

Tovabbi megfigyelés, hogy az alumin bevonat nem befolyasolta szignifikansan a natar
allografthoz képest a csont fizikai tulajdonsagait a VVickers-keménységmerés eredményei

alapjan.

M Bevonat nélkiili allograft (kontroll)
I Albumin

M Fibronektin

M |. Tipusu kollagén

3000
2500

2000

1500
1000
500 |I
0 = o - _

3.nap 18 .nap

Sejtek szama

1. abra: Humén allografton a kiilonbozd bevonatok hatasara megtapadt sejtek szdma [26].

A csontimmunologia elmélete szerint a csont képzddése és regeneracioja fiigg az dssejtek,
a csontképzd sejtek és az immunsejtek kozti interakcioktol. A csontgraft feliiletén kiemelt
differenciacidjara és proliferacidjara a citokinek, kemokinek és ndvekedési faktorok
termelése altal [27, 28]. Ebben legfébb szerepe a monocyta/makrofag sejtvonalnak van,
azok kiilonb6z6 viselkedése miatt. Az M1 tipusti makrofagok a csontképzddést fokozzak
a differenciaciot és proliferaciot elésegitd citokinek termelésével, az M2 makrofagok és
human leukémia sejtvonal monocytai azonban a csontosodast gatoljak a kadherin
expresszidjukkal [29]. Az immunsejtek reakcidja nagymértékben fiigg a csontgraft

eredetétdl, tulajdonsagaitol, mint a részecskék mérete, felilete, porozitésa.
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Az albumin kemotaktikus ¢és sejtproliferaciot fokozd hatdsanak koszonhetden
sejtkultarék, taptalajok gyakori alkotéeleme [24]. Egy tanulmany [25] ezért albumin
bevonatu allograft, azaz BoneAlbumin esetén vizsgalta ezen sejtek kozotti interakciokat.
Kontrollként marha eredetli xenograftot alkalmazott. A graftokra zsirszovet eredetli
Ossejteket vitt fel, amiket 1 és 3 nappal késébb pasztazd elektronmikroszkoppal és
immunfluoreszcens festéssel vizsgalt. A fizioldgias csontregeneraciohoz hasonld
korilmények modellezésehez a sejttenyészethez IL-1R és TNF-& proinflammatorikus
citokineket adtak a gyulladdsos modellben. Az dssejtek mindkét grafton fibroblast szeri
format mutattak filamentumaikkal halézatosan egyméshoz kapcsolodva. A kontroll
esethez képest BoneAlbumin esetén kisebb mértékben degradalddott a csontgraft. Az
albumin antioxidans hatésat a reaktiv oxigén és nitrogén szarmazékok szintje es a
mitokondriumok aktivitdsanak mérésével bizonyitottdk. Ez alacsonyabb volt a
BoneAlbumin esetén normél és gyulladast imitalo koriilmények kozott is. Emellett a
BoneAlbumin esetén az Ossejtek és a monocytak nagyobb mértékben szekretaltak
gyulladasgatld citokineket és hepatocyta eredetii novekedési faktort. Ezek alapjan
elmondhato, hogy az albumin bevonat képes befolyasolni az dssejtek és monocytak kozti

kapcsolatot, ezaltal modulélja az immunvalaszt és a csontosodas folyamatat is.

2.2.2. Invivo eredmények a BoneAlbumin fejlesztése soran

A BoneAlbumin els6 in vivo alkalmazasa patkdnyokban toértént nem gyogyul6
csontmodellben. A combcsontban létrehoztak egy 6 mm defektust, melynek gydgyulasat
kdztes anyag behelyezésével akadalyoztak 4 hétig, majd a defektust szabadon hagyték,
vagy human allografttal illetve albumin bevonatu allografttal, BoneAlbuminnal toltotték
fel. Négy hét gyogyulas utan a mintakat mikro komputertomografiaval (micro computed
tomography, uCT) vizsgaltak. A kontroll, feltdltetlen esetekben 7-boél egy esetben sem
tortént meg a csont 6sszeforrasa. Natdr allograft esetén 6-bdl 2-szer, BoneAlbumin esetén
8-bdl 6-szor tértént meg a torvégek 6sszecsontosodasa (2. abra).

A morfometriai analizis szerint szignifikansan magasabb volt BoneAlbumin esetén a
natar allografthoz képest a trabecularis mintazati factor és a trabecularis vastagsag,

jelezve a siiriibb, erésebb csont képzddését a regeneralodott teriileten [30].
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Egy masik tanulmanyban 4 mm-es lyukat fartak patk&nyok calvaridjaba, és hasonléan az
elé6z6hoz 3 csoporta osztottak a vizsgalt eseteket: a defektus Uresen hagytak kontroll
esetén, vagy natar allografttal toltotték fel, illetve albumin bevonatd allografttal,
BoneAlbuminnal toltotték fel [21]. 2 hetente vizsgaltak radioldgiailag a csontosodast. Az
elsd hetekben kisebb mértékli defektus volt mérheté a BoneAlbumin csoportban a
tobbihez képest, és a 7. hétre teljesen becsontosodott, mig a masik két csoportan még
mindig jelentés defektus volt mérhetd, a natur allogrfatnal kozel 40%-0s, a kontroll
eseteken 50% feletti az eredeti csonthianyhoz képest (3. abra). A 7. héttél a csont
denzitasa is szignifikansan magasabb volt a BoneAlbumin csoportnak, mely kilénbség
tovabb fokozddott a kovetkezd hetekben.

Mintavétel utan a BoneAlbumin csoportban a regenerélédott csont a torés teszten 3-szor
nagyobb ellenallast és keménységet mutatott a bevonat nelkili csoporthoz képest.

Igy elmondhato, hogy az albumin bevonat nem csak a gyogyulas idejét réviditette le,

hanem erdsebb, ellenallobb csont is képzddott a hatdsara.

a) Kontroll
b) Allograft, bevonat nélkil
c) BoneAlbumin
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3. dbra: Patkany calvaria csontregeneracioja

2. dbra: Patkany femur csontregeneracidja
y g ) kiilonbozo graftok estetén [21).

kiilonbozé graftok esetén [30].
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2.2.3. Kilinikai eredmények a BoneAlbumin ortopédiai felhasznalasa soran

A BoneAlbumint kezdetben az ortopédidban alkalmaztdk sikerrel, térd - és
csipOprotézisek aszeptikus revizidja soran. A miitét utani 6., 12., 24. és 48. héten
rontgenfelvétel készilt, a 10. és 12. honap kozt egyfoton-emisszids komputertomogréfia
(single-photon emission computed tomography, SPECT-CT) vizsgalat tortént.
Térdprotézis miitétet 4 esetben végeztek, a korabbi protézis elvesztésébdl adodo
defektusba toltotték a BoneAlbumint fixacié nélkil. A rdntgeneket lathatdo volt a
csontpdtlo kalcifikécidja, a SPECT-CT felvételeken pedig magas osteoblast aktivitas volt
lathato a csontgraft belso részein is, jelezve az aktiv csontatépiilést. Csipdprotézis csere
6 esetben tortént 10 cm hossza, f6leg corticalisol allo allografttal. A SPECT-CT
felvételek a graft belsejében nem mutattak izotdép akkumulaciot, de a graft kiils6 részein
magas osteoblast aktivitas volt lathatd a remodelingnek, graft integracionak koszonhetéen
(4. &bra).

Egy péciens esetén lehetdség volt szovettani minta vételére, mert esés miatt fixalni kellett
az eltort 1abat. A fénymikroszképos képen (5. abra) lathatd a graft és a befogadd hely
kozti kapcsolat, melynél egyszerre zajlik a lacunakban a csontfelszivodas, valamint az U
csontképzddés, a remodelingre jellemz6 modon. A graft befogadd helyhez kdzeli részein

lathatdk a lacunaka zart osteoblastok is [31, 32].

' ) . ’
5. dbra: A graft és a befogadd hely (host)
talalkozasi felliletének fénymikroszkopos képe [32].

4. dbra: Térdprotézis spektrofotometriai
komputer tomografias képe képe [32].
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Egyik leggyakrabban végzett beavatkozas az ortopédidban a térd eliilsd keresztszalag
mitéte. Erre kétféle technikat alkalmaznak: a hamstring inakkal, vagy a patellaris inakkal
pétoljak. Ehhez mitéttechnikatol fiiggéen a femurba vagy a tibidba furatokat kell
késziteni, hogy az inakat &thlzzdk a potlandd terlletre, igy a donor teruletek
morbiditasaval és gydgyitasaval is kell szamolni. Egy masik tanulmany a Semmelweis
Egyetemen [33] azt vizsgaltak, hogy a donor régido gyodgyulasa hogyan segithet6. A
kontroll esetén resen hagytak a defektust, a masikban BoneAlbuminnal toltotték fel a
donor régidban a csonthianyt. A miitét utan 6 héttel és 6 honappal pontozasos modszerrel
mérték a paciensek fajdalmat és az izilet funkcionalitasat allas, térdelés és guggolas
kdzben. A 6. héten a kontroll csoport jelentésen magasabb fajdalomrol szamolt be és a
funkciok is alacsonyabb pontszdmot értek el. A 6. honapban az értékek mindkét
csoportban a normal, egészséges allapothoz kozeli értékeket mutattak, és szignifikans
eltérés csak a térdelés esetén volt, ilyen szempontbél a BoneAlbuminnal jobb
funkcionalis eredményt értek el, mint csontpdtlas nélkl.

A 6. honapban komputertomografiai (CT) felvétel is készilt, melyen minden esetben
teljes gydgyulas volt lathato, a BoneAlbumin esetén magasabb csont denzitassal.
Osszességében elmondhatd, hogy a BoneAlbumin segitett a miitét utani

legkellemetlenebb maradvanytiinet, a térdelési fajdalom lekiizdésében.

In vitro vizsgalattal igazoltdk, hogy a BoneAlbumin antibiotikumok vivdanyaga is lehet.
Amoxicillin, ciprofloxacin és vancomycin hozzdadasaval hossz( tavon magas lokalis
antibiotikum felszabadulas érhetd el alkalmazasaval, melynek kiemelt szerepe lehet a

jovében a klinikai felhasznalas soran [34].

18



DOI:10.14753/SE.2023.2749

2.3. Az alveolus prezervacid

=z

A processus alveolaris felé a fogak kozvetitik a ragd erdket a parodontalis
ligamentumokon keresztiil. Fogeltavolitas utan ez a fiziologias terhelés megsziinik, igy a
processus alveolaris folyamatosan reszorbealodik, atrofizalodik [35]. A csont dimenzidi
mind a vertikalis, mind a horizontalis dimenziéban cs6kkennek. Ez a folyamat az els6 3
honapban a legintenzivebb, 1 év alatt eléri a 30-40%-0s volumen veszteséget, majd
folyamatosan lassul a sorvadas [36, 37].

A processus alveolaris a csont bazisa felé sorvad, ami a maxilla esetén az allcsontgerinc
sziikiilését, mandibula esetén a tagulasat jelenti. Igy teljes foghiany esetén a két allcsont
egymashoz viszonyitott helyzete eltéré lesz, és csokken a harapasi magassag [38].

A reszorpci6 mértéke fligg a paciens egyéni adottsagaitdl, a buccalis csontfal
vastagsagatol, a fogelvesztés okatol, parodontalis megbetegedéstdl, a fogeltavolitas utan
megmaradt csontos falak szamatol [39]. Chappuis és mtsai megfigyelték 8 hetes kdvetés
sorén, hogy 1 mm-t61 vékonyabb buccalis csont esetén kifejezett a reszorpcid: a vertikalis
csontszint csokkenése 7,5 mm is lehet, mig 1mm-t6l vastagabb buccalis csont esetén ez
az érték csak 1,1 mm [40].

Az atrofia azonban nem csak a csontot, hanem a lagyrészeket is érinti. Fogelvesztést
vastagsagat is vizsgaltak: fogeltavolitas elétt 0,8 mm iny fedte az 1mm-tSl vastagabb
buccalis csontot, és 0,7 mm iny fedte a vékonyabb csontot. Az iny vastagsagat megmeérték
az extractio utan 2, 4, 6 és 8 héttel. Az adatok kozt az 1d6 eldrehaladtaval nem volt
szignifikans kiilonbség, melybdl arra kovetkeztettek, hogy az inyszint mar az els6 2
hétben stabilizalddik: vastag buccalis csont esetén az iny vastagsaga nem mutatott
szignifikans valtozast a kiindulasi allapothoz képest, mig vekony buccalis csont esetén az
iny 1,6 mm-t sorvadt [41]. Heimes és mtsai 45 publikéciét eredmeényét, 4324 péciens
adatait 6sszesitve az alabbi buccalis csont vastagsag értékeket hataroztak meg atlagosan,
régionként: maxilla front 0,76 mm, maxilla posterior 1,42 mm , mandibula front 0,95 mm,
mandibula posterior 1,2 mm. A maxilla front régidjaban 74,4%-ban volt 1 mm-t6l

vékonyabb a buccalis csont, a mandibula front régi6jaban 61,2%-ban [42].

19



DOI:10.14753/SE.2023.2749

2.3.2. Az alveolus prezervaci6 kiilonb6z6 technikai

Az alveolus prezervacio kozvetleniil fogeltavolitds utdn torténik, mellyel megérizziik a
processus alveolaris vertikalis és horizontalis dimenzioit, valamint az alveolust koriilvevo
lagyrészek megdrzését is magaba foglalja. A processus alveolaris reszorpcitjat
kiemelt szerepe, mind a csont, mind a lagyrészek tekintetében. Az implantdtummal
torténo fogpotlashoz elengedhetetlen a megfeleld csont kinalat, valamint a lagyrészeknek

is szerepe van az implantacid funkcionalis és esztétikai stabilitdsahoz, sikerességéhez.

Az alveolus prezervacionak szamos technikdja ismert kiilonb6z6 anyagokkal.

Méar a fog extractiojakor is fontos a minimal invaziv szemlélet, kimélve a fog korili
csontszovetet, kiilondsen tligyelve a buccalis csont megdrzésére.

Felmeril a kérdés, hogy lebenyképzéssel vagy anélkil torténjen az extractio?
Lebenyképzés esetén mindenképp jo vérellatast lebeny kialakitasra és feszilésmentes
sebzarasra kell torekedni. Barone és mtsai azt figyelték meg, hogy ha nem torténik
prezervacio, csak spontan sebgyogyulas zajlik, befolyasolja-e a végeredményt, hogy az
alveolus per primam gyogyult lebenyképzés és fesziilésmentes zéaras utdn, vagy per
secundam, szabadon hagyva. A lebenyes technikaval kisebb volt a vertikalis csontfal
atrofia, azonban horizontélisan nagyobb sorvadast figyeltek meg és a keratinizalt iny is
keskenyebb lett [43].

Jungwon és mtsai 2018-ban végzett irodalomkutatas utan azt allapitottdk meg, hogy a
lebenyképzéssel és anélkiil torténd alveolus prezervacié esetén nincs kiilonbség a
csontdimenzidk valtozasaban, viszont lebenyképzés nelkil szélesebb keratinizalt iny
marad [44]. Atieh és mtsai 2022-ben ezt az eredményt megerdsitették a friss publikaciok
Osszevetésével, azzal kiegészitve, hogy lebenyképzés nélkili technikak esetén a labialis

inyszOvet vastagabb marad, és kisebb a posztoperativ fajdalom [45].
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Az alveolus prezervaci6 kozvetlenlil fog extractioja utdn torténik, kiillonbozo
modszerekkel, anyagokkal es azok kombinalasaval:

- csontgraft belltetése

irdnyitott szovetregeneracio (GTR, guided tissue regeneration)

- szabad inylebeny (FGG, free gingival graft) és egyéb kotészovetes graftok
alkalmazasa

- vérlemezkékben gazdag fibrin (PRF, plateletrich fibrin) és egyéb bioaktiv

anyagok hasznalata

- azonnali implantacid és socket shield technika alkalmazasa

Az irdnyitott szOvetregeneracid (guided tissue regeneration GTR) technika lényege, hogy
barrier membranok alkalmazésaval megakadalyozzuk az iny kotészovetének bendveését
az alveolusba. A kotdszovet ugyanis sokkal gyorsabban proliferal és elfoglalja a teret,
miel6tt még a csontszovet kialakulhatna [46, 47].

A membrannak barrier funkciojat 3-6 hdnapig kell betélteni, mikdzben stabilan jelen van
és nem mozdul el. Kezdetben a vérrogot stabilizalja, majd a csontosodast is segiti
proliferaciojahoz.

Léteznek felszivodo és nem felszivodd membranok, mely utobbit egy késébbi miitét
soran kell eltavolitani. Alkalmazhat6 alveolus prezervaciéra 6nmagaban a membran, de
sikeresebb csontp6tlé anyaggal kombindlva. A GTR technikaban alkalmazott
membrénok folott sem kell feltétlenul torekedni a feszillésmentes sebzarasra,
lebenyképzés nelkil nélkil, per secundam is gyogyulhat a prezervalt terilet. A
lebenyképzés nélkiili technika eldnye csontpotld és GTR egyiittes alkalmazasaval is
megmutatkozik, szélesebb kratinizalt inyre és kevesebb posztoperativ fajdalomra
szamithatunk, mig a csontdimenzidk valtozatlanok a lebenyes technikahoz képest [48—
50].

Nem felszivodd membranok gold standard-ja a habositott PTFE (expanded
politetrafuloretilén, e-PTFE) membran, mely formatartd, por6zus, és idealis porozitas
esetén lezarja a defektust a kotdszovetes elemek el6l, mig a prezervalt teriilet tdpanyag

ellatasat nem akadalyozza meg [51]. Alveolus prezervacio végezhet6 porus mentes, denz-
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PTFE (d-PTFE) membrannal 6nmagaban, csontgraft alkalmazésa és lebenyképzés nélkdl
is. 4 hét per secundam gyogyulds utan eltavolitottak a membrant mutéti feltaras,
érzéstelenités nélkil. A vertikdlis buccalis fal 1,75 mm-rel csokkent, a horizontalis
dimenzidban nem volt szignifikans valtozas, posztoperativ szovédmény, infekcié nem
fordult el6 [52]. A politetrafluoretilén (PTFE) membrédnokat titan szegecsekkel és
csavarokkal sziikséges rogziteni a mikromozgasok kikiiszobolése végett.

A felszivédé membréanok anyaga lehet kollagén, vagy szintetikus poliészter, poliglikolid,
polietilén, politejsav [53, 54]. A kollagen membranok lehetnek emberi vagy allati
eredetiiek [55]. A kollagén aktivalja a thrombocytakat és kemotaktikus hatést fejtenek ki
az osteoprogenitor Ossejtekre. Konnyen applikalhaté, &m gyorsan, 30 napon belil
lebomlik. Az ugynevezett crosse-linked kollagént mesterségesen kezelik, hogy
keresztkotések jojjenek létre a rostok kozt, igy lassabb a lebomlasa [56]. A tobbrétegii
kollagén membranok is hosszabb lebomlastak [54]. A sertés pericardium eredetii
membranok 3-4 honap alatt bomlanak le, 8 hétig fenntartjak barrier funkcidjukat, és
formaallosaguk miatt 2 falu defektusok is fedhetdk vellk [57].

Az FGG egy félvastag inylebeny, rajta hammal vagy anélkul [58, 59]. Donor terilete
tobbnyire a palatum: a premolaris és molaris fogak és a raphe palati kdzte részének 5-10
mm szeles savja, az inysz¢Itél 2 mm-re. Az FGG vastagsaga 1-2 mm kozotti. Ha boriték
technikaval torténik az eltavolitasa a donor teriiletrél, azaz a palatum nyélkahartyajanak
ala preparalasaval, nem hagyunk hatra per secundam gyogyuld sebet, és ham nélkdl
eltavolithaté az FGG [47]. Amennyiben ham marad rajta és ez submucosalis pozicioba
kertl a recipiens teruleten, a hamot el kell tavolitani az FGG-r6l a felhasznalast
megel6zéen [60].

Az FGG-vel torténd alveolus prezervaciorol mint ,,socket seal surgery” olvashtunk a
nemzetkozi irodalomban, melyet Landsberg €s Bichacho irtak le el6szor 1994-ben [61,
62]. A technika lényege, hogy FGG-t rogzitlink varratokkal az alveolus occlusalis
felszinére, mintegy lezarva azt a kulvilagtol. FGG helyett szintetikusan el6allitott
anyagokat is hasznalhatunk: kollagén matrix, kollagen szivacs, kollagén membran,
acellularis dermalis matrix, PTFE. Lépez-Pacheco és mtsai 2021-es irodalomkutatasa
ezen anyagokra iranyult. Osszességében elmondhatd, hogy a FGG énmagaban is jelentds

mértékben hozzajarult a buccalis és lingualis csontfal vertikalis magassaganak
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megtartasadhoz, és bar szignifikans értéket nem ért el, de megfigyelhet6 volt a tendencia,
hogy szerepet jatszik a horizontalis csontdimenziok megdérzésében is. Kollagén matrix-
szal Osszehasonlitva a két csoport értekei kozt nem volt szignifikdns eltérés, azt
leszamitva, hogy kollagén matrix esetén kevesebb volt a posztoperativ fajdalom. igy
elmondhat6, hogy a gold standardnak tekinthetd FGG-nek egy miikodd képes
alternativaja a kollagén matrix, azzal a nagy eldnnyel, hogy itt nem kell szamolni donor
morbiditassal [63, 64].

Canullo és mtsai 2021-es meta-analizise azt allapitotta meg, hogy a vertikalis buccalis
csontfal megérzésére a legalkalmasabb anyag a cross-linked kollagén membréan, a
horizontalis szélesség megdrzéséhez az FGG, mig a keratinizalt iny szélessége a spontan

sebgydgyulas esetén volt a legnagyobb [65].

Felmeriil kiilonbozé bioldgiailag aktiv anyagok hasznélata is, mint a BMP fehérjék,
novekedési faktorok (PDGF, FGF), az dssejtek, de a standardizacié hidnya miatt ezekrol
egyértelmii protokoll még nincs kidolgozva az alkalmazasra, tovabbi vizsgalatok

sziikségesek, melyek utan a jovében a mindennapi technika részévé valhatnak [66, 67].

A rekombinéns csontképz6 fehérjék (rhBMP) szintetikusan eléallitott anyagok, melynek
oszteoinduktiv hatasa van, ahogy a csontban természetesen is el6fordulo BMP
fehérjéknek. Alkalmazhatok kiilonbozd vivéanyagokhoz, példaul szivacsokhoz vagy
csontpotlo anyaghoz kotve, de fontos kiemelni, hogy csak akkor érhetd el vele
csontosodast fokozd hatas, ha egyenletesen és hosszan torténik a rhBMP felszabadulasa,

magas koncentracioban ugyanis citotoxikus lehet a csontképz6 sejtek szamara [20].

A PRF mara elterjedten alkalmazott anyag, mellyel akéar alveolus prezervacio is
végezhet6. Choukroun és mtsai irtak le az el6allitasat 2001-ben [68-71]. Nativ,
antikoagulanst nem tartalmazd, 10 ml-es kemcsdvekben vénas vért centrifugalnak 12
percig. A kémcso aljan osszegytilik egy vorosvértestekben gazdag réteg, a tetején pedig
a fibrines alvadék, mely thrombocytakban, leukocytdkban gazdag. A fibrinnek
kdszonhetden csontgrafthoz keverve mintegy 0sszekotd anyag a graft részecskéi kozt,
fokozva annak biomechniakiai stabilitasat. A thrombocytak ndvekedési faktorokat

tartalmaznak, melyek aktivaljak a mesenchymalis dssejteket, indukaljak a csontképzddés
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folyamatat, valamint az angiogenesist. Mivel csontgrafthoz keverve annak mélyebb
csak a graft felszinén. A fibrin mintegy ragaszt6 anyag a mucosa gyogyulasat is segiti,
vastagabb, szélesebb keratinizalt iny képz6dését figyelték meg hatasara. A fibrin halobol
a ndvekedési faktorok lassan, folyamatosan szabadulnak fel, igy a csontképzddést hossza
tavon képes fokozni. A fibrin haléban 1évé leukocytak aktivalodnak a centrifugéalas
hatasara, igy immunmodulédtor szereplk is van az anti- és proinflammatorikus
citokineknek kdszonhetden.

Alacsony fordulaton centrifugalva injektalhatd PRF-et (i-PRF) is ¢l6 tudunk allitani, mely
a csontpdtlo anyaghoz keverheté [72]. Magas fordulaton centrifugalva alacsony
centrifugalasi protokoll szerint eldallitott vérlemezkékben gazdag fibrint (advanced PRF,
a-PRF) allithatunk elé, mely még tobb sejtet tartalmaz és mechanikailag ellenallobb,

zselés allagu, membranként applikalhaté [73].

Bizonyos tekintetben az implantacié is alveolus prezervacionak mindsiilhet, hiszen
terhelés éri a csontot, igy nem reszorbealodik. Egyes 4 éves utan kovetesek szerint
fiiggetlen attdl, hogy az implantacié a foghtizéssal egy id6ben tortént vagy késleltetve,
azonban Kkésleltetett betiltetésnél kisebb mértékli marginalis csontveszteség alakul ki
azoknal az implantatumoknal, amelyeket alveolus prezervacié utan helyeztek be [66, 74].
A socket shield technikat el6szor Hiirzeler és mtsai irtak le [75]. A technika Iényege, hogy
a fogat hemisectioval daraboljék, és a gyokerének egy vékony buccalis fragmentumat, a
shiled-et megtartjak, melyt6l occlusalis irdnyban 1 mm-rel tal kell érjen a buccalis
csontfal, és igy helyezik be az implantatumot a fogeltavolitassal egy idoben. A szovettani
vizsgalat szerint nincs gyulladasos reakcio a bent hagyott foggyokeér, a shield kordl, a
buccalis csontfalhoz a shield gyokérhartya rostokkal kapcsolodik, az implantatum fel6l
pedig Uj cement appozicio lathaté rajta. Ez a shield megakadalyozza a buccalis csontfal
atrofidjat, igy lehetévé valik nemcsak a csont, hanem a lagyrészek megorzése is. 2021-
ben Lin és mtsai meta-analizist végeztek a klinikai felhasznalas eredményeit illetéen: bar
még nincs standard Klinikai protokoll a socket shield technika alkalmazasra, sikeresnek

mondhatd eljaras [76].
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Lathatd, hogy az alveolus prezervéaciéhoz szamos anyag és technika hasznélhat6. Egyes
kutatasok szerint a vertikalis csontmagassag megdrzésében nagyobb szerepe van a
csontpétld anyagoknak, mint a GTR technikanak, mig a GTR-nek a horizontalis
csontmennyiség megdrzésében lehet nagyobb szerepe [39]. Az alveolus prezervacio hatas
az alveolus kdzepén mert vertikalis csontmagassagnal mutatkozik meg leginkabb, mig a
horizontalis dimenzional kevesebb szignifikans eredményt tapasztaltak [39, 77, 78]. A
szovettani vizsgélatok alatdmasztottdk, hogy prezervacié esetén nagyobb mértékben
talalhatd csontszovet az alveolusban, és nagyobb mértékben fedi corticalis [79]. El6
csontszdvet minden esetben az apicalis régidban volt a legtdbb. Alveolus prezervacio utan
a keratinizalt iny is szélesebb lehet [78, 80], de volt, aki az iny elvékonyodéasat tapasztalta
[77]. A lagyszoveti graftok atiiltetésérdl eltérd a szakirodalom [66, 81].

Alveolus prezervaciéo tobbnyire ott torténik, ahol a fogat a késobbiekben potolni
szeretnénk. Jelen dolgozat alapjdul szolgalo kutatasban azonban bolcsességfogak miitéti
eltavolitasat kovetden végeztiink alveolus prezervéaciot, ugyanis nagy szdmban torténik
aszeptikus bolcsességfog eltavolitas, igy szamos paciens all rendelkezésre a vizsgalathoz.
Tovabba az alveolusba, mint 5 falu csontiiregbe, konnyedén behelyezheté a csontp6tlo

anyag, majd vizsgalhat6 annak integracioja és atépuilése.
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2.4. Bolcsességfogak jelentdsége a szajsebészeti gyakorlatban

A Bolk-féle terminalis redukcidé elmélet szerint az evolucios fejlodéssel az egyes
fogcsoportok utolso tagjai nem fejlédnek ki, igy sokszor a bdlcsességfogak sem. Ha
mégis kifejlédnek, az allcsotok méretének rovidiilése és a fogak torlodasa miatt gyakran
nincs elég hely, hogy elfoglaljak helyiiket az occlusioban, igy attorésben teljesen vagy
részben visszamaradnak [82, 83]. Minél kisebb az allcsont, annal kisebb a trigonum
retromolare mérete is, igy a bolcsességfog is vagy kisebb méretli lesz, vagy nem tud
el6torni. Az als6, majd a felsé bolcsességfogak maradnak vissza attorésben a
leggyakrabban, a helyhiany, fizikai akadaly miatt, majd ezt kovetik a felsé szemfogak,
melyek gyakran el6torési hajlamot sem mutatnak, valamint ritkabban a kisérldk, és a

szamfeletti, fogak, mesiodensek [84-86].

2.4.1. Bolcsessegfogakkal kapcsolatos patoldgias elvaltozasok

A bolcsességfogakkal szamos patoldgias folyamat hozhatd dsszefliggése. Leggyakrabban
gyulladasos folyamatokat okoznak, melyek lehetnek pulpalis eredetiieck, de
leggyakrabban pericoronitis formajaban jelentkeznek. Ekkor a részben el6tort fog fo16tti
iny, az operculum ala bejutdé etelmaradek és baktériumok a follicularis térbe jutva
gyulladast okoznak a fog koronaja korul [87]. Ez kezdetben inyduzzanattal, fajdalommal
jar, az iny a fog kortl fekélyessé valhat, purulens gyulladas esetén pus urilés is lathato.
Sulyosabb esetben szajzar, nyelési, légzési nehezitettség, laz is kialakulhat. A
bolcsességfog koril kialakult gyulladas tovabb progredidlhat: periostitis, talyog,
osteomyelitis és akar phlegmone is kialakulhat, igy fontos a mihamarabbi ellatas a

stlyosabb korképek megelézése végett [88].

A bolcsességfog koril a csontban kialakulhat cysta. A cysta egy kotészovetes tokkal
koriilvett hambélésii tomld, melyben folyamatosan cysta bennék termelddik. Expanzivan
novekedik, igy destrualja a kornyezd csontszdvetet €s a fogak elmozdulasat is okozhatja.
Panaszt altaldban csak akkor okoz, ha baktériumok bekerulésével purulens gyulladas
alakul ki, vagy ha a csont extrém mértékii elvékonyodasa patologias toréshez vezet. A
bolcsességfogak korll leggyakrabban follicularis cysta alakul ki a fogzacskd

hamsejtjeinek maradvanyaibdl [89]. Follicularis cytarol akkor beszélink, ha a fog korl

26



DOI:10.14753/SE.2023.2749

a follicularis tér nagyobb, mint 2-3 mm, de akar tojas nagysagura is n6het a cysta. Néha
eléfordul keratocysta is a bolcsességfogak koriil, melyre jellemz0 a tobbrekeszes
megjelenés és a magas recidiva hajlam, igy ilyenkor kiemelten fontos a cysta alapos
eltavolitasa [90].

A fog eredetii cystakat tobbnyire teljes mértékben eltavolitjuk, mely eljarast
cystectomianak nevezzilk. Ha cystectomia nem kivitelezhet6 a cysta nagy mérete vagy a
kornyez6 anatomiai képletek, példaul a n. alveolaris inferior (nervus alveolaris inferior)
sérulése miatt, gondoskodni kell a cysta méretének csokkentésérél marsupialisatioval.
Marsupialisatio sordn a cysta Uregét megnyitjuk, és biztositjuk a folyamatos
osszekottetést a szajiireggel vagy esetleg orrmellékiiregekkel. igy a cysta bennék
folyamatosan Uril, és megsziinik a cystat feszité bels6 nyomas, és a cysta elkezd
zsugorodni. Ez sokszor honapokig tartdé folyamat, mely eredménye egy Kkisebb,

cystectomiaval eltavolithatd méretii cysta [90].

Gyakran lathatd a bolcsességfogakon caries, mely pulpalis uton gyulladasos kérképpé
progredialhat. A szomszédos masodik nagy6rl6 fog cariesének eléfordulasa is magasabb
mesioangularis és horizontalis tengelyallasi bolcsességfogak esetén, mivel Kisebb a
tavolsag a két fog kozott, megnehezitve a megfeleld szajhigiénia fenntartasat [91-93].

A miasodik nagydrldnek a gyokérreszorpcidja is Osszefiiggésbe hozhaté a
bolcsességfogakkal, ha a bolcsességfog az erupcidja soran nyomast gyakorol ra, a
szomszédos fogra [94]. Ezekben az esetekben felmeriil a két fog egyszerre torténd

eltdvolitasanak sziikségessege.

Ritkan el6fordul a bolcsességfogakkal kapcsolatosan daganatos elvaltozés, példaul
ameloblastoma, vagy odontoma. Az ameloblastoma egy joéindulatd odontogén daganat,
mely a fogfejlédés soran visszamaradt sejtekbdl vagy a follicularis cysta hamsejtjeibdl
alakul ki. A rontgenen legtobbszor habos, felh6 szert, kiterjedt képletként jelenik meg, a
cystatol csak szovettani diagndzissal lehet pontosan elkiloniteni [95, 96]. Az odontoma
szintén joindulatu daganat, mely a fogfejlddés zavara kdvetkeztében alakul ki. Két f6
tipusat kilonboztetjuk meg. Az odontoma compositum complexum amorf massza, mely

zomanc, dentin és cement elemeket is tartalmaz szbvettanilag. Az odontoma compositum
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conglobatum apro6 fogszerii képleteket tartalmaz, ami jellegzetes megjelenést kolcsonoz
neki [97, 98].

Ismeretlen eredetii arcfajdalom esetenként felsé impaktalt bolcsességfogakkal hozhato

Osszefuggésbe, mely eltavolitdsakor megsziinhet a panasz.

A gocbetegségek 10%-a dentalis eredeti, melyet bolcsességfogak is okozhatnak,

amennyiben gyulladasos folyamat vagy cysta alakult ki korilottik.

Az alsé allcsont angularis torésére prediszpondlod tényezd lehet mélyen impaktalt
bolcsességfog, mivel gyengiti a csont szerkezetét [99]. Ha mandibula tdrésekor a
bolcsességfog a torésvonalba esik vagy akadalyozza a repositiot, mindenképp el kell

tavolitani a fogat.
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2.4.2. Bolcsességfogak eltavolitdsanak indikacioi és kontraindikacioi

A bdlcsességfogak eltavolitasanak indikécidja lehet terdpids vagy preventiv. Terapias
céllal az 6sszes fentebb emlitett kdrkép esetén sziikség lehet. Preventiv eltavolitasrol
akkor beszéliink, ha a fog jelenleg nem okoz panaszt, de a késdbbiekben valdszintisithetd
patoldgias folyamat vagy orthodonciai probléma kialakulasa. Preventiven 23-25 éves kor
alatt célszerli eltavolitani a bolcsességfogakat, ugyanis ekkor még rugalmasabb a csont
szerkezete, konnyebb a sebgyodgyulas, és kevesebb a posztoperativ szovodmények
kialakuldsanak esélye, mint id6sebb korban [100]. Akkor idedlis eltvolitani a
bdlcsességfogat, amikor a gyokérnyulvanyok mar megjelentek, de a gydkérnek kevesebb,
mint kétharmad része fejlodott ki, igy még a canalis mandibulae-t sem érinti az esetek
talnyomé részében (6.abra). Ekkor kénnyen luxalhatd, és még nem kerll kdzel a gyokér

a n. alveolaris inferiorhoz, minimalis az idegsérilés esélye.

6. abra: Bolcsességfog gyokerének kevesebb, mint 2/3-a fejlddott ki,
ami idealis allapot a fog eltavolitasahoz — sajat anyag [100].
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Attorésben teljesen visszamaradt fogat akkor célszerli eltivolitani, ha varhatoan nem
fogja elérni az occlusios sikot, vagyis, ha a masodik nagy6rlé és a ramus mandiulae kozti
tavolsag kisebb, mint a bolcsességfog korondja, vagy a fog tengelyélldsa nem vertikalis.
A fogak torlodésa gyakori orthodonciai probléma [101, 102]. Primer torlodasrél akkor
beszéliink, ha az allcsontok és fogak mérete kozt van eltérés. Szekunder torlodas a
fogvaltas kdzben alakulhat ki, ha nem megfelelé idoben torténik a tejfogak elvesztése.
Tercier torlodasért altalaban a bdlcsességfogak feleldsek, ugyanis erutpiojuk soran
nyomast gyakorolnak az eléttiik 1évo fogakra.

Az irodalomban szamos ellentmondasos vélemény olvashatd a bolcsességfogak
orthodonciai inidkacioju eltavolitasarol. Fontos merlegelni, hogy vérhaté-e a
bolcsességfogak elétorése normal pozicidba, a torlodas vagy recidiva elkeriilése végett.
Ha a fogak mozgatésat, distalizalasat akadalyozza, vagy esetleg bimaxillaris osteotomia
kivitelezését, célszerli lehet mar a fogszabalyozo kezelés eldtt eltavolitani a

bdlcsességfogakat.

A bolcsességfog eltavolitasanak kontraindikécidjat képezi, ha a fog ép, a fogivben betdlti
a szerepét, eléri az occlusios sikot, vagy az el6torése ilyen pozicidban vérhatd anélkiil,
hogy torlddast okozna.

Eléfordul, hogy a kornyezé anatomiai képletek sériilésének fokozott veszélye miatt
dontiink a bolcsességfogak megtartadsa mellett, vagy egyéb terapias mddot valasztunk, ha
pédaul a fog eltavolitasa a n. alveolaris inferior sériilésével jarna a beavatkozas gondos
Kivitelezése ellenére is. Alternativ megoldasként végezhetlink coronectomiat, ami
bolcsességfog koronalis részének eltavolitasat jelenti, a foggyokér pedig az alveolusban
marad [103-105].

Akut gyulladasos folyamat is jelenthet atmeneti kontraindikaciét az akut gyulladas
megszintéig, melyet mérsékelni kell a fog eltavolitasa eldtt a pus levezetésével,
klrettalassal es drainalassal, sulyosabb esetben antibiotikum terapiaval kiegészitve.
Altalanos szajsebészeti kontraindikaciok a beteg altalanos egészségiigyi allapota, akut
keringési vagy vérképzorendszeri betegség, immunszuppresszalt allapot, sugar - vagy
kemoterapia, csontritkulasban szenvedd betegek biszfoszfonat kezelése, véralvadasgatlo

kezelésben részesiild paciensek. Ezen esetekben célszerli a paciens kezeldorvosaval
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konzultalni és a megfeleld vizsgalatok, eldkésziiletek utan elvégezni a bolcsességfog

eltavolitasat [106].

2.4.3. Bolcsességfog eltavolitas lehetséges szovodményei

A miitét utani panaszok kozil a leggyakoribb a fokozott duzzanat, 6déma, haematoma,
trismum es fajdalom, melyek normal sebgyogyulds esetén is valtozd mértékben
fennallhatnak. A tlinetek és a seb infekcidjanak elkerilése érdekében javasolt lehet
posztoperativ antibiotikum terapiat és nem-szteroid fajdalomcsillapitot (NSAID)

alkalmazni.

A posztoperativ szovodmények koziil also allcsont esetén a n. alveolaris inferior sériilését
fontos kiemelni, mely gondos tervezéssel és miitéti kivitelezéssel az esetek tobbségében
elkerllhets. A fog luxaldsa és a posztoperativ 6déma miatt, az ideget éré6 nyomas
kdvetkeztében tdbbnyire csak néhany napig tarté zsibbadas fordul el6. Az ideg
roncsolasakor azonban honapokig is fennallhat paraesthesia, mely regeneralddasat soft
lézer terapidval tamogathatunk [107, 108]. Ritk&n a nervus lingualis serulése is

eléfordulhat also bolcsességfog eltavolitasa esetén.

Fels6 allcsonton legtobbszor a tuber maxillae térése és arciireg megnyilas fordul eld, amit

per primam kell z&rni.

Also Allcsonton angulus torés veszélye allhat fenn a fog eltavolitdsa kézben id6s,
atrofizalt csontozatu pacienseknél, vagy nagymeéretii cysta esetén, mely elvékonyitotta a
kornyez0 csontszovetet. Ekkor az dllcsont repositioja €s fixatioja torténik osteoszintézises

lemezekkel. Angulus torés eléfordulhat a miitét utani hetekben is kiilsé trauma hatasara.
Intra - ¢és posztoperativ szovOdményként szintén szamolni kell fokozott vérzés

el6fordulasaval, mely kompresszioval, elektrokoagulacioval, szovetragasztokkal,

sulyosabb esetben érlekotéssel kezelheto.

31



DOI:10.14753/SE.2023.2749

A mitét utani napokban a véralvadék szétesése esetén alveolitis alakulhat ki, mely

crer

jar, igy szlikséges lehet a seb tisztitasa, kirettalasa.

A miitét utan 3-4 héttel késoi gyulladas is elé6fordul mely fajdalommal, duzzanattal jar,

aminek antibiotikum terapia a kezelése [109].

2.4.4. Bolcsességfogak peri- és posztoperativ gyogyszerelése

Cho és mtsai atfogo tanulményt végeztek a korabbi publikaciok alapjan, hogy milyen
gyogyszeres, illetve kiegészitd terapidk segitenek a pacienseknek bdlcsességfogak miitéti
eltavolitasa utan, hogy minél kevesebb fajdalommal, duzzanattal nézzenek szemben a a
posztoperativ napokban, illetve hogy mérsékelheté legyen az alveolitis Kialakulasanak
esélye. fgy a tovabbiakban foként az 6 munkassagukra hagyatkozva foglalnam ossze a

lehetséges terapiakat [110].

Bolcsességfogak miitéti eltavolitasa utan a paciensek elsédleges panasza a fajdalom. igy
a kiilonbozd fajdalomesillapité gyogyszerek koziil fontos kérdés, mivel érhetjiik a
leghatasosabb eredményt. Az NSAID fajdalomcsillapitok kozul az ibuprofen bizonyult a
leghatékonyabb fajdalomcsillapitonak [111]. A legjobb kombinéaciénak 400 mg
ibuprofen és 1000 mg paracetamol tekintheté [112]. AZ NSAID szerek leggyakoribb
mellékhatasa a fokozott gyomorsav képz6dés, nagyobb dozisban hosszu ideig alkalmazva
pedig vese és vérképzo rendszeri problémakat is okozhatnak.

Az opioid fajdalomcsillapitok alkalmazasa is felmerul, &m mértékkel. Hanyingert,
konstipaciot okozhat, illetve rendkivil addiktiv. Alkalmazhaté oxycodon és ibuprofen

vagy codein és paracetamol kombin&cidja [113, 114].

A kortikoszteroidok alkalmazasanak 6 célja a gyulladas, a posztoperativ duzzanat és a
trismus csOkkentése [115]. A javasolt dozis a miitét napjan és posztoperativan 3-5 napig
60 mg prednisolon [116]. Rdvid tavon biztonsaggal alkalmazhatd, de hosszi tavon
szamolni  kell tobbek kozott a mellékvesekéreg hormontermelésének és az

immunrendszernek a szuppresszidjaval.
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Az antibiotikum terapia célja az infekcidk, a posztoperativ gyulladas mérséklése,
elkertilése. Az elsdként valasztando szer az amoxicillin/klavulansav, napi 2-szer 875/125
mg ddzisban, vagy penicillin allergia esetén napi 4-szer 300 mg clindamycin, 70 kg-os
teststlyra szamitva, 5-7 napig [100].

Ren és mtsai egy hetes antibiotikum terapiaval az alveolitis el6fordulasaban 6,1%-rol 4%-
ra csokkenest figyeltek meg kdzel 3000 pacienst vizsgalva [117].

Morrow és mtsai tbb mint 5000 bdlcsességfogat tavolitottak el. Azoknal a pacienseknél,
akik nem kaptak posztoperativan antibiotikumot, 7,5%-ban fordult el gyulladasos
szovodmény, mig az antibiotikum terapiaban részesiilt pacienseknél csak 4,3%-ban [118].
Lodi és mtsai egyszeri antibiotikum dézissal 70%-r6l 38%-ra mérsékelték a posztoperativ
infekciok és alveolitis el6fordulasat [119].

Arteagoitia és mtsai  megfigyelték, hogy perioperativan egyszeri dozisu
amoxicillin/klavulansav nem csokkenti a posztoperativ infekciok és alveolitis mértékét,
mig tobb napig tartd terdpias dozis szignifikdnsan csokkentette a gyulladasos
szovodményeket [120].

Minden antibiotikum terapia esetén szamolni kell a diszbakteriézissal, mely a szervezet
normal baktérium florajanak megvaltozasat jelenti. Ezzel patogén, megbetegedést okozd
baktériumok és egyén mikroorganizmusok, gombak kerulhetnek tdbbségbe. A hatdsa
leggyakrabban gastrointestinalis panaszokban, diarrhedban nyilvanul meg [121].
Kifejezetten clindamycin terapiaval hozhaté 6sszefliggésbe a Clostridium difficile
bakterium altal okozott pseudomembranosus colitis megbetegedés [122].

A penicillin allergia szintén gyakori probléma, melyet fontos elkiloniteni a
diszbakteridzistol. Allergia legtdbbszor borgydgyaszati panaszokat okoz, urticaria,
viszketd, voros kiiitések megjelenésével. Anafilaxids sokk is el6fordulhat intenziv
immunvalasz esetén, valamint az allergias reakcid vese és mdj karositd hatasaval,
haemolitikus anemiaval is szamolni kell [123].

Megfontolandd a szisztémas antibiotikum terapia mérséklése a mellékhatéasok, illetve az
antibiotikum rezisztencia kialakulasa végett. Riziko péacienseknél, akik lehetnek akar
krénikus betegek, akar immunszuppresszaltak gyogyszeres terapia kovetkeztében,

mindenképp elsédleges szempont a posztoperativ fertézések €s az infektiv endocarditis
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megel6zése [124]. Minden esetben egyedileg szlikséges mérlegelni az antibiotikum

terapia sziksegességét.

Sivalingam és mtsai 6zon gélt alkalmazva értek el szignifikans fajdalom, posztoperativ

ddéma és trismus csokkenést. Az 6zon erds oxidativ szer, antibakterialis hatasa, valamint

crcr

A cryoterapia, mely a mitéti teriilet bor keresztiili, kiilsdleg torténd jegelését jelenti jelen
esetben, gyakran javasolt a paciensek szamara bolcsességfog eltavolitas utan. Az
alacsony hoémérséklet vazokonstriktor, érdsszeh(zo hatasu, igy segit az 6déma
csokkentésében, mellyel a fesziilésbol adodo fajdalom mértéke is csdkken. Nincs rola
szignifikans adat, hogy valos-e a megfigyelés, azonban azt kiemelném, hogy fontos
felhivni pacienseink figyelmét a folytonos jegelés veszélyeire. A hosszan tartd jegelés
olyan mértékii vasokontrikicidhoz vezet, mely a kornyez6 szovetekben oxigén hianyt,

ischaemiat, és akar kapillaris trombozist is okozhat [126].

A soft lézer készllékek arrdl ismertek, hogy serkentik a sejtek anyagcseréjét,
proliferaciojat, fokozzak a szovetek vérkeringését, igy segitik sériilés esetén a regeneracio
folyamatat. Bolcsességfog miitétek utan alkalmazhaté a fajdalom, az 6déma, a trimsus
mérséklésére. Tobb tanulmany is azt bizonyitotta, hogy csak tendencia figyelhet6 meg
ezen panaszok mérseklésében, valtozd mértékben, szignifikans eredmény nincsen a
kontroll, soft lézer kezelésben nem részesult sebgyogyulashoz keépest [107, 127, 128].
Pereira és mtsai 22 paciensen végeztek vizsgalatot, mindkét oldali bdlcsességfog sebészi
eltdvolitasa utan. A kontroll oldalon nem tortént 1ézeres kezelés, a teszt oldalon 660 és
808 nm-es 1ézer kezelést alkalmaztak a miitét napjan, valamint a 3. és 7. posztoperativ
napon. A teszt csoportban kisebb volt a 7. napra az 6déma és nagyobb mértékii volt az
alveolust fedé nyalkahartya gyogyulasa, a fajdalom tekintetében és a korai 6déma
mértékében nem volt szignifikans kilonbség a két csoport kozt. A posztoperativ 7. és 90.
napon CBCT felvétel is készult melyen nem talaltak kilénbséget a két csoport kozt a

képz6dott csont mindségében és mennyiségében [129].
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2.5. Lokdlisan alkalmazott antibiotikum terdpia a szajsebészetben és egyéb

szakterileteken

Az antibiotikum hasznalat célja a bakterialis fert6zések prevenciodja, illetve a kialakult
fert6zés mérséklése, megallitasa. Hatasmechanizmusa kettds lehet. A baktericid szerek a
baktériumokat elpusztitjak, mig a bakteriosztatikus szerek a baktériumsejtek osztodasat,
szaporodasukat gatoljak.

Az egyes antibiotikumot hatékonysagat a minimalis gatlo koncentracio (Minimal
Inhibitory Concentration, MIC) értékkel jellemezziik, amely az adott szer minimalis
koncentracioja, ami az adott baktériumtorzs ndvekedést gatolja. A szeles spektrumu
antibiotikumok tobbféle baktérium fajra hatnak, mig a sziik spektrumuak specifikusabb
tdmadasponton hatnak, igy csak bizonyos bakteriumtorzsek ellen hatékonyak. Az
antibiotikumok a mikrobak mellett azonban a gazdaszervezetre, azaz az emberi sejtekre
is hatnak, mellékhatasokat okozva. A kemoterapids index egy szernek azon
koncentracioja, ami hatasos a baktériumok ellen, de még toleralhatdk az altala okozott
mellékhatasok. Ilyenek lehet példaul a vese €s majkérositd hatas, vagy a vérképzo
rendszer gatlasa [130, 131]. Okozhatnak allergids reakciot, illetve az elpusztult

baktériumokbdl felszabaduld toxinoknak is lehetnek karos hatésai.

A megfeleld antibiotikum terapia nemcsak a hatékonysag ¢és a mellékhatdsok
minimalizalasa végett fontos, hanem a rezisztencia kialakulasa miatt is [130, 132]. A
mutaciok és a baktériumok kozti génatvitel miatt a korabban hatékonynak bizonyult
antibiotikummal szemben egyes baktériumok rezisztenssé valnak, és hatastalanna valik
az antibiotikum. Ez kiillondsen problémat jelent a gyakran alkalmazott antibiotikumoknal,
mint a penicillin szarmazékok. Példakent az methicillin-rezisztens Staphylococcus aureus
(MRSA) vagy a vancomycin-rezisztens Enterococcus (VRE) okozta nosocomidlis
fertézések kezelése mindennapos problémat jelent a korhdzakban a bent fekvo kronikus
betegek gydgyitasa soran. Az antibiotikus rezisztencia mérséklése végett fontos, hogy

csak megfeleld indikacidval alkalmazzunk antibiotikum terapiat, igy a fogorvoslasban is.

A lokdlisan magas antbiotikum koncentraci6 megel6zi a szervezetbe beiiltetett

implantatumokon a biofilm kialakulasat. Ez azért Iényeges, mert a biofilm egy olyan
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idegen testeken, feliileteken 1étrejovo 0sszefliggd mikroorganizmus szaporulat, melyben
a baktériumok egyuttesen ellenallébbak, igy kénnyebben kialakulnak a biofilm részeként
antibiotikum rezisztens baktérium torzsek. Kialakulhat példaul MRSA fertézés sebészi
beavatkozas utdn a drain csdveken, vagy akar izlleti protezisek feliletén létrejott
biofilmb6l [133].

Tovébbi probléma, hogy a csontba, illetve izlletekbe nehezebben jut be az antibiotikum,
igy nagyon magas dozist kellene szisztémasan alkalmazni a MIC szint eléréséhez. Ezt a
koncentraciot hosszu tavon kell fenntartani, igy a szisztémas antibiotikum adagolas nem

elegendd, vagy szamos mellekhatéssal kellene szamolni [134].

A szisztemas alkalmazas mellékhatasait és a rezisztencia kialakulasanak esélyét
csokkentheti a lokalis antibiotikum hasznalat. igy mertil fel, hogy csontp6tl6 eljarasoknal
a szisztémas antibiotikum hasznalat mérsékelhet6 vagy kivalthat6-e csontgrafthoz adott
antibiotikum segitségével. A lokalis antibiotikum terapia szamos kérdést et fel: milyen
tipust antibiotikumot alkalmazzunk milyen koncentracidban, milyen vivOanyaghoz
kotve, illetve hogyan befolyasolja az antibiotikum a vivéanyag, azaz akar a csontgraft

mechanikai tulajdonségait [135].

Az ortopédia €és a szajsebészet kdzOs pontja a csontsebészet, igy az alkalmazott anyagok
kozt is gyakori a hasonlosdg. A kovetkezd alfejezetek a lokdlisan alkalmazott
antibiotikumok tipusait és azok kiilonb6zé anyagokbol torténd felszabadulasukat
targyaljak, valamint az egyes felhasznalasi tertiletekr6l mutat be tapasztalatokat.

Jelen kutatdsban csontpotlast végeztiink gentamycin bevonatl allografttal, igy az
eredményekbdl a lokalis antibiotikum csont regeneraciora €s graft integraciora gyakorolt

hatasaira kovetkeztethetiink.
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2.5.1. Lokalis terapiaban alkalmazott antibiotikumok attekintése

Lokalis alkalmazasra a gentamycin, vancomycin, és a tobramycin az els6ként valasztott

szerek a széles spektrumuk és a kevés rezisztens baktérium miatt [136-138].

A vancomycin glikopeptid tipusu antibiotikum, mely gatolja a baktériumok sejtfal
szintézisét. Foleg Gram-pozitiv baktériumokra hat, kifejezetten hatékony MRSA
fert6zésben, azonban mar erre is kialakult rezisztencia a vancomycin-rezisztens

Staphylococcus aureus (VRSA) baktériumokban.

A gentamycin és a tobramycin aminoglikozid tipust antibiotikumok, melyek a
baktériumok riboszoémaihoz kotddve gatoljdk a fehérjeszintézist, ami a sejtmembran
karositasaval a baktérium pusztulasahoz vezet — baktericid hatastak. Féként Gram-
negativ aerob baktériumokra hatnak. A bélbdl nem szivddnak fel, csak lokéalisan vagy
parenteralisan alkalmazhatdk. Mivel kikerili a gastrointestinalis rendszert, alkalamzasuk
kiilondsen eldnyos lehet Clostridium difficile okozta gastrointestinalis fert6zésben.
Szamolni kell azonban az aminoglikozidok vesekarositd hatasaval, ugyanis kizardlag
glomerulus filtracidoval szekretalodnak, igy idoseknél és diabeteses nephropathia esetén
keriilendd a hasznalatuk. Javasolt a beiiltetés el6tt vesefunkciot mérni glomerulus
filtracios ratdval, és csak az azt jellemz6 60 ml/min kreatinin clearence értek folott
alkalmazni [132].

Alacsony allergizalo és citotoxikus hatasuk van a kdrnyezé szovetekben, igy magas
koncentracioban alkalmazhatok helyileg.

Vancomycin gentamycinnel vagy tobramycinnel kombinélva szinergista hatasu, igy
gyakran kombinéaciéban alkalmazzak ¢ket [131, 139, 140].

Felmeril azonban az aminoglikozidok lokalis szoveti toxicitasa, ugyanis az osteoblasok
aktivitasat gatoljak bizonyos koncentracio folott, ami az alkalikus-foszfataz aktivitasanak
csokkenésével mérhetd. Bistolfi és mtsai merései szerint gentamycin 200, tobramycin
400, vancomycin 1000 pg/mL f6l6tt valthat ki ilyen hatést [135]. Hofmann és mtsai ezzel
ellentmondésos eredményre jutottak. Gentamycin és vancomycin alkalmazésa esetén

valoban csokken a csontképzo sejtek szama, azonban a mért kélcium, foszfat és alkalikus
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foszfatdz értékek fokozott oszteogenezisre utalnak [141]. A valasz az eltérd

crer

1 g, vancomycin 4 g kiszdbérteket alatt nem fejt ki citotoxikus hatast [142, 143].

A moxifloxacin fluorokinolon tipust antibiotikum, mely a DNS-szintézist akadalyozza a
baktériumokban. Széles spektrumud, per os is alkalmazhato, izlleti gyulladas,
osteomyelitis esetén Kkifejezetten hatékony Staphylococcusok ellen, fusidinsavval
kombinalva [140, 144].

A metronidazolok kdzvetlenil a sejtek DNS-ét karositja, igy anaerob baktériumok ellen

kifejezetten hatasos, és protozoonokra is hat. Kifejezetten parodontalis betegségekben

alkalmazzak lokalisan, gélekbe keverve [145, 146].
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2.5.2. Antibiotikum felszabadulés csontgraftbdl

Antibiotikum vélasztas szempontjabol fontos a széles spektrum és a kevés rezisztens
baktériumfaj megléte, valamint, hogy a vivéanyag lebomlasaig MIC feletti
koncentracioban szabaduljon fel a kornyez6 szovetekbe. A lokalis antibiotikum hasznalat
bizonyos koncentracié folott toxikus lehet az osteoblastok szamara. Az antibiotikum
koncentraci6 terapias ablaka tehat tobb Osszetevd fiiggvénye: az antibiotikum tipusa, a
karrier anyaga, fellilete, porozitasa, valamint a paciens altalanos egészségugyi allapota a
szisztémas mellékhatasok miatt.

Antibiotikum vivoanyagként, azaz karrierként évtizedek ota hasznalnak ortopédiaban
kalcium-szulfatot és PMMA-t: antibiotikumot hordoznak és térkitolté anyagként is
szerepelnek, példaul izileti protézisek betltetesekor, vagy gyulladas, osteomyelitis miatt

kialakult csontdefektusban.

A kélcium-szulfat nem valt ki szoveti reakciot, vagyis biotolerans anyag. Szerkezete
pordzus, ami segiti a revaszkularizaciét és a csontsejtek letapadasat, az Gj csont
képzodését. Degradacios ideje 4 hét, mikdzben a porusaibol folyamatosan felszabadul a
hozza kotott antibiotikum [147]. A PMMA nem bomlik le, igy felmerul egy méasodik
miitét sziikségessége az eltavolitasra, miutan mar nem bocsajt ki tobb antibiotikumot.
Mindkét anyag kotése exoterm folyamat, igy olyan antibiotikumot kell alkalmazni vellk,
ami hoéallo. Amikor kalcium-szulfatot vancomycinnel bevonva alkalmaztak, az
antibiotikum meghosszabbitotta a cement kotési idejét, de nem befolyasolta a mechanikai

tulajdonsagait, kristalyszerkezetét, mikrostruktarajat, es a lebomlasat sem [138].

Nichol és mtsai karrierként HA-ot alkalmaztak, és 48 6raig 10-szeres MIC folotti
gentamycin koncentraciot mértek. Osszehasonlitva az antibiotikum bevonat nélkili HA-
val ekvivalens osszeointegraciot figyeltek meg a HA felszinén: a mesenchymalis dssejtek
Kitapadasa, az osteoblastok aktiv miikodése volt megfigyelheté. A UCT és szOvettani
vizsgalat alapjan nem volt kiilonbség a képzO0dott ) csont mennyiségében és
Osszetételében a két csoport esetén. Ebbdl arra kovetkeztetlink, hogy a gentamycin nem

befolyasolta Iényegesen a HA csontképzddésre gyakorolt hatasat [148].
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Rauschmann és mtsai kalcium-foszfat és HA tartalmi cementet tobramycinnel és
vancomycinnel vontak be kiilonb6z0 koncentracioban. Tobramycin €s kombinalt
alkalmazéas esetén 28 napig végig MIC folotti koncentracidban szabadult fel az

antibiotikum a karrierb6l in vitro kérilmények kozt [140].

Panagopoulos és mtsai kalcium-foszfat és HA tartalmd vivéanyagot gentamycinnel
vontak be, és korrelald értékeket mértek in vitro, in vivo és ortopédiai alkalmazas soran
[144].

Coraca-Huber és mtsai kalcium-karbonat és kalcium-szulfat karriert ésszehasonlitva
human allografttal hasonld antibiotikum kidramlast mértek, 2 hétig MIC feletti értéket
[149]. Ez az allograft szintetikus anyagokhoz hasonlé porozitasabol és

mikroszerkezetéb6l adddhat.

Beenken és mtsai poliuretdn Karrierre vittek fel gentamycint és vancomycint. Az
antibiotikus megkotése és a kiaramlasanak mértéke ndvekedett a karrier porozitdsanak
novelésével. Sikeresen kezeltek lokalis terapidaval osteomyelitist, mikozben a pCT
felvételeken lathatd volt, hogy az antibiotikum bevonat nem mddositotta a Kkarrier
anyaganak mikrostruktarajat [150].

Anagnostakos és mtsai szisztematikus review-ja alapjan elmondhato, hogy a gentamycin
vancomycinnel vagy tobramycinnel kombinalva szinergista hatasd. iziileti protézisek
belltetése utan mérték az antibiotikum koncentraciot az izileti folyadékban. Gyarilag
antibiotikumot tartalmazé cementhez manudlisan hozzadott antibiotikum por vagy
folyadék hatasat vizsgaltak. Ezzel mindkét antibiotikum kiaramlasa nétt, szinergista
hatasuak voltak. Ez valosziniileg abbol adddik, hogy a masodlagosan hozzaadott
antibiotikum megnovelte a cement porozitasat. Megfigyelték, hogy ha a masodlagosan
hozzéadott antibiotikum por allagl, az nem befolyasolja jelentésen a cement mechanikai
tulajdonséagait. A folyékony halmazallapotu antibiotikum viszont csokkentette a cement
nyomoszilardsagat 49%-kal, a feszit6szilardsagat pedig 46%-kal. Egyel6re nincs

standardiz&cié az alkalmazhatd antibiotikum koncentraciokrol, mely nyilvanvaldan
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befolyasolja az antibiotikum kidramlas mértékét és a cement mechanikai tulajdonségait,

igy tovabbi vizsgalatok sziikségesen a jovOben [151].

Wu és mtsai megallapitottdk, hogy a gentamycin bevonat megvaltoztatja a kalcium-
szulfat cement kotését. Meghosszabbitotta a kalcium-szulfat hidratacids idejét: lassabban
alakult at hemihidratbol dihidratta, igy megvaltozott a kristalyok szerkezete. Nagyobb
dozisu gentamycin hozzaadasa a cement gyorsabb degradaciojat okozta és gyengitette a
mechanikai tulajdonséagait [152]. gy felmeriil a szintetikus anyagok antibiotikummal

torténd bevondsa mellett a human csont alkalmazasa is vivéanyagként.

Coraca és mtsai frissen fagyasztott és liofilizalt human allograftbol térténdé gentamycin
és vancomycin felszabadulast hasonlitottdk 0Ossze. Az allograftok alkalmazasanal
korabban mar emlitettem, hogy nagyon fontos a megfelel6 eldkészités, sterilizalas, hogy
sejtmentes legyen a graft, a fertdzések tranmisszidjdnak megelézése miatt. A
mikroorganizmusok atvitelének kockazata igen magas frissen fagyasztott csont
betiltetésekor, igy ahelyett mindenképp sterilizalt, liofilizalt csontot célszerli alkalmazni.
A tanulmanyban mért adatok alapjan elmondhatd, hogy az eldkészitési folyamatok nem
befolyasoljak a csontbdl az antibiotikum kidramlast, nem volt szignifikans kilonbség a
két allograft csoport kozott [149].

Hornyak és mtsai albumin bevonatl allografthoz (BoneAlbumin) hozzéadott kiilonb6z6
antibiotikumok felszabadulasat vizsgaltdk Az antibiotikumok allografthoz kotéséhez
citozan és alginat bevonatot alkalmaztak, a kontroll csoport a plusz bevonat nélkdli
allograft volt. Alginat bevonattal az amoxicillin 8, a ciprofloxacin 28, a vancomycin 50
napig folyamatosan felszabadult az allograftbol, MIC f6l6tti koncentracidban, citotoxikus
hatarérték alatt. Bevonat nélkl, illetve citozannal minden esetben kevesebb, mint 48 6ra
alatt kitriilt mindegyik antibiotikum. gy elmondhatd, hogy az allograft alginattal
bevonva alkalmas vivéanyaga lehet kiillonb6z6 antibiotikumoknak, biztositva a folytonos

antibiotikus kiaramlast a graftbol [34].
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2.5.3. Tapasztalatok lokalis antibiotikum terapiaval az altalanos klinikai gyakorlatban

Mishra és mtsai szivsebészetben alkalmaztak gentamycin bevonatl kollagén
implantatumot. Ezzel megel6zték a sternumon ejtett seb és a mediastinum bakterialis
infekciojat [153]. A gentamycin bevonatl kollagén szivacs (gentamycin-containing
collagen implant, GCCI) alkalmazasa elterjedt az altalanos sebészetben [154, 155] és az
érsebészetben [156, 157] is a posztoperativ sebfertézés megelézése végett. Susheel és
gentamycin bevonatl kollagén szivacsot helyeztek be. Minden esetben csontos
regeneracio, torvég egyesuleés tortént, reviziora nem volt sziikség, és a posztoperativ

sebfert6z6dés eléfordulasa pedig minimalis volt [158].

Conterno és mtsai tobb évtizedre visszamend irodalomkutatast végeztek [159]. Tobb mint
200 péciens adatait vizsgaltak, akiket poszttraumas osteomlyetisszel kezeltek, ortopédiai
indikacidval. Az oralis és parenteralis szisztémas antibiotikum terapiat dsszevetve arra a
megallapitasra jutottak, hogy nincs szignifikans kilonbség a két csoport kozt a remisszio,
a mellékhatasok és a bakterialis feltilfertozodés tekintetében.

Fleiter és mtsai gentmycin bevonatl k&lium-szulfatbol és kalcium-karbonatbdl allo
cementet alkalmaztak osteomyelitis kezelésekor. A nekrotikus csontszévet eltavolitasa
utan a csontdefektusba toltek az antibiotikumot tartalmaz6 cementet, majd 6-10 6rankent
monitoroztak a lokalis gentamycin szintet a drain csévon keresztil. 21 nap hospitalizacid
sordn igy a szisztémas antibiotikum adagolast minimalisra szoritottdk vissza, vese és
majkarosodas nem tortént a hosszu tavu antibiotikum terapia ellenére sem. A paciensek
hosszu tava kdvetésevel 80%-os gyogyulast regisztraltak [160].

Jiranek és mtsai nagy mértékli gyogyulast ertek el lokalis tobramycin terapiaval
szisztémas antibiotikum terapia nélkul. 193 betegnél kronikus osteomyelitis kezelésére
4% tobramycinnel bevont kalcium-szulfatot alkalmaztak, 97.9% gydgyulasi aranyt elérve
kdzel 4 éves kovetés soran. A radioldgiai vizsgalatok alapjan azonban a defektust csak
4.4%-ban toltotte ki csontszdvet teljesen, 59%-ban részlegesen, 36.6%-ban pedig teljes

csontdefektus maradt vissza. Diabeteses betegek nem vettek részt a vizsgalatban [161].
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Morley és mtsai diabeteses 1ab kezelésére sikeresen alkalmaztak gentamycinnel és
vancomycinnel atitatott kalcium-szulfatot, mely utdn csak minimalis csonkolasra volt
szllkség 4 honap gyogyulds utdn [132]. llyen esetben kifejezetten fontos a lokalis
antibiotikum hasznalat, hiszen hossz( tavon magas koncentracioban kellene szisztémasan
antibiotikumot hasznalni, ami diabeteses nephropathia esetén tovabbi vesekarositd
hatast. Emellett a csokkent vérkeringés miatt kisebb koncentracioban jutna be a

szisztémaés antibiotikum a kritikus teruletekre, igy a lokalis hasznalat kifejezetten indikalt.

Egy szisztematikus review 8 tanulmany eredményeit vetette 6ssze melyekben tibia torést
fixaltak gentamycin bevonatu titan csavarokkal. Amennyiben elsddleges miitétet

végeztek 94%-os sikert értek el, szeptikus revizid esetén 88% volt a gydgyulas [162].

Az ortopédidban széles korben alkalmazzak iziileti protézisek betltetésekor is a biofilm
kialakulas megakadalyozasa érdekében preventiv jelleggel a lokalis antibiotikumot [135].
Az antibiotikum rezisztencia kialakulasahoz azonban hozzajarulhat, hogy a baktériumok,
kifejezetten a Staphylococcusok kénnyedén megtapadnak a bioanyagok felszinén. igy ha
MIC alatti koncentracidban torténik az antibiotikum kibocsatas, a baktériumok nem
pusztulnak el, sot, kialakul benniik a rezisztencia, akar gentamycinre is. Emiatt egyes
tanulmanyok szerint izileti protézisek belltetésekor preventiv lokalis antibiotikum
hasznalat csak rizikobetegeknél javasolt, mint diabeteses vagy immunszuppresszalt

paciensek, és kifejezetten szeptikus protézis revizid esetén [161].

Fontos tudni, hogy a gentamycinre is el6fordulthat allergias reakcio. Thomas és mtsai 250
izlleti protézissel és panaszokkal él6 paciensen végeztek gentamycin allergia tesztet
[163]. Kozullk 25 paciensnek mutattak ki gentamycin allergiat. 15 paciens egyezett bele
az utankovetésbe, 6 paciens esetén nem tortént sebészi beavatkozas, 9 paciensen igen,
mely az izuleti protézis cseréjét jelentette, csontcement nelkiil, vagy gentamycin mentes
csontcementtel egyitt. A kovetkezé 38 honapban a revizion atesett paciensek korabbi
panaszai szignifikansan javultak a revizion at nem esett paciensekhez képest. Ez felhivja
a figyelmet arra, hogy lokalis antibiotikum terapia el6tt érdemes lenne minden esetben

allergia tesztet vegezni.
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Csipoprotézisek revizidja gyakran két 1épésben tortént: az implantatum eltavolitasa utan
3-6 honapig a defektusba antibiotikum tartalmu cementet, tébbnyire gentamycin vagy
vancomycin tartalmi PMMA-t Ultettek be, majd egy Ujabb miitéttel helyezték be az 1j
implantatumot [164, 165].

Buttaro és mtsai két Iépéses izlleti protézis reviziot vegeztek. Az Uj implantatum
behelyezésekor vancomycin bevonatu allograftot alkalmaztak. Azt tapasztaltak, hogy az
els6 mitétnél betiltetett vancomycin tartalmd PMMA és az Ujonnan belltetett
vancomycin bevonatl allograft egymassal szinergista hatasu, 35-sz6rds vancomycin
koncentraciot mértek ahhoz képest, amikor vancomycin nélkili PMMA-t alkalmaztak az
els6 beavatkozasnal [166, 167].

Winkler és mtsai szintén vancomycin bevonatl allograftot alkalmaztak, a csipOprotézis
revizidja azonban egy lépésben tortént: az implantdtum és a nekrotizalt csontszovet
eltavolitasa utan azonnal beultetésre kerilt az Uj protézis. 37 pacienst 2-8 évig kovetve
92%-0s gyogyulast értek el. Ez alapjan elmondhat6, hogy gentamycin bevonatl
allografttal lerdvidithetd a gydgyulasi idd, valamint csak egy sebészi beavatkozas
szlikséges [168, 169].
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2.5.5. Tapasztalatok lokalis antibiotikum terapiaval a maxillofacialis - és dentoalveolaris

sebészetben

Goda ¢és mtsai maxillofacialis régidban, kronikus osteomyleitisben eléfordulo
baktériumokat azonositottak tenyészet utan [170]. A vizsgalatban részt vettek
oszteoradionekrdzisban és biszfoszfonat okozta oszteonekrozisban szenvedd paciensek
is. A baktérium 0sszetétel nagymértékben fligg a megbetegedés stadiumatol, valamint a
megbetegedett csontszdvet allapotatol. Amennyiben a szajireg felé exponalodott a csont
szekveszter, a baktériumok sokkal nagyobb diverzitast mutattak. A legtdbb baktérium a
Fusobaktérium, Tannerella és Porphyromonas csaladba tartozott, melyek Gram negativ
anaerobok. A Gram negativ anaerobokkal szemben a vancomycin és a gentamycin

hatekony antibiotikumoknak bizonyulnak.

Zawadzki és mtsai osteomlyelitist maxiollafacialis régiéban gentamycin bevonatd
kollagen szivaccsal (gentamycin-containing collagen implant, GCCI) kezeltek a teszt
csoportban, mig a kontroll eseteknél standard miitéti protokolt alkalmaztak, lokalis
antibiotikum terapia nélkil. Intraoperativan vett minta alapjan célzott posztoperativ
szisztémas antibiotikum terépidban részesiiltek a péciensek: a teszt csoportban 1, a
kontroll csoportban 7 napig. A GCCI alkalmazasa szignifikansan csokkentette a
posztoperativ komplikaciokat és a hospitalizacio idejét [171].

Jakiel és mtsai szinén GCCI belltetésével 9-bdl 8 paciens esetén értek el gyogyulast

biszfoszfonat okozta oszteonekrozis esetén [172].

7=z

xenograftot gentamycinnel atitatva vagy gentamycin nélkil, mindként csontgraftot
kollagén membrannal, GTR technikdval kombindlva. Mindkét GTR csoportban
szignifikdnsan magasabb csontos telitddést figyeltek meg és kevesebb posztoperativ
marginalis csontveszteséget a kontroll csoporthoz viszonyitva, melynél csak nyitott
klretett vegeztek. A két GTR csoport kézt ugyan a parodontalis szondazasi mélységek
kozott nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség, klinikailag jelentds az elért
eredmény: gentamycin nélkil 2,5 mm-rel, gentamycinnel 3,8 mm-rel csokkent az érték.

A radioldgiai eredmények alapjan a marginalis csontveszteség csokkenése statisztikailag
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is szignifikdns: gentamycin nélkdl 2,8 mm, gentamycinnel 4,7 mm. Az gentamycin
csontosodasra gyakorolt pozitiv hatasat a gentamycin graft vascularizaciot fokozé
hatasaval magyaraztdk, valamint az esetleges membran expozicional eléforduld

bakterialis invazio prevenciojaval [173].

Choukroun és mtsai allograftot PRF-fel és metronidazollal kombinalva alkalmaztak
arclireg augmentéciohoz. A grafthoz PRF-et kevertek majd 2 ml 0,5%-0s metronidazol
oldatba meritettek. Az augmentalt terlletet PRF membrannal boritottdk. Ezzel a
technikdval nagy méretli csont defektusok augmentdcidja valt lehetdvé, 3 honappal
késébb betiltették az implantatumokat, majd tovabbi 3-6 honap gydgyulds utan a
protetikai rehabilitaciot is elvégezték [174, 175].
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3. Célkitiizések

Mivel a bolcsességfogak sebészi eltdvolitisa az egyik leggyakrabban végzett
szajsebészeti beavatkozas, igy kézen fekvd ezen fogak eltavolitdsa utan vizsgalni az
alveolus csontosodasat, alveolus prezervécidval, illetve anélkil. Az alveolus prezervécid
eredménye megmutatja a vizsgalt csontpotlo anyag beépllésenek, remodellalédasanak
mértékét, és a keletkezo regenerativ csontszovet szerkezeti tulajdonsagait.

A kutatas soran impaktalt also bdlcsességfogak sebészi eltavolitasa tortént. A kontroll
csoportban az eltavolitott fog helyére nem kerilt csontp6tld anyag, az alveolust csak
veralvadek toltotte ki. A graft csoportban alveolus prezervacio tortént, azaz albumin és
gentamycin bevonatu allograftot helyeztiink az alveolusba.

A kutatas a Semmelweis Egyetem Regiondlis Kutatasetikai Bizottsaga altal elfogadasra
kertlt (IRBID: 7786-9/2014/EKU) és a Helsinki iranyelvek szerint zajlott.

Kiegészitd vizsgalatként a bolcsesséfog eltavolitassal kapcsolatos adatokat is
Osszegyljtottiik a Semmelweis Egyetem Oralis Diagnosztikai Tanszék Dento-alveolaris

Sebeszeti Osztalyan, 1 év tapasztalatai alapjan.

A kutatassal az aldbbi kérdésekre keresem a vélaszt:

Milyen eredménnyel megy végbe az albumin és gentamycin bevonatd csont

allograft hatasara az 0j csont képzOdése szajsebészeti alkalmazés soran?

e A lokalis antibiotikum hasznalat soran mennyire tud kiteljesedni a csontgraft

integracio?

e Az alveolus prezervacio hogyan befolyasolja az alveolaris dimenzidkat

bolcsességfog eltavolitast kdvetéen?

e Az alveolus prezervaci6 hogyan hat a szomszédos fogon mérhetd

csontveszteségre?
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Az alveolus prezervacio bolcsességfogak sebészi eltvolitasa soran jarhat-e

valamilyen jarulékos klinikai elénnyel?

Sajat beteganyagunkon vizsgalni kivantuk a sebészi bolcsességfog eltavolitasok
indikacigjat, a bolcsességfogak elhelyezkedését és a posztoperativ szovédmények

elofordulasat.
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4.  Mobdszerek

4.1. PAaciensek kivalasztasanak kritériumai

A pécienseket sz6ban és irasban is tajékoztattuk a tervezett beavatkozasrol, a felhasznalt
csontpotlo anyagrodl, a lehetséges szovodményekrdl. A paciensek beleegyezd nyilatkozat

alairasa utan vettek részt a kezelésben és a kutatasban.

A vizsgalathoz sziikséges minimum esetszamot G*Power 3.1 program (v.3.1.9.3, 2017,
Institut fur Experimentelle Psychologie, Heinrich-Heine-Universitat, Ddsseldorf,
Németorszag) segitségével szamitottuk ki korabbi klinikai vizsgalatok eredményei
alapjan [176, 177].

A statisztikai proba a vizsgalati csoportok kdzotti egyenld mintaszamot és a kezelések
kozotti 1,2 hatasnagysagot feltételezve, 0,05 szignifikancia szint és 80%-os statisztikai
er6 mellett vizsgalati csoportonként miniméalisan 10 bolcsességfog sebészi eltavolitast
iranyzott elo.

A péaciensek esetleges visszalépésével kalkuldlva vizsgalati csoportonként 13-13

bdlcsességfog eltavolitast terveztiink.

A bolcsességfogak helyzetét preoperativ CBCT felvételen értékeltiik, a tengelyallas és az
impakcié mélységenek tekintetében. A paciensek ezen adatok alapjan lettek egyenletesen

elosztva a két csoportba.

A bevalogatasi kritérium teljesen impaktalt, ép nyalkahartyaval fedett als6 bolcsességfog
megléte volt, mely nem mutat patologias tineteket, az eltadvolitas indikacidja
orthodonciai. A bevalogatasi kritérium része volt, hogy a paciensek nem dohanyozhattak

a mutétet kovetd egy hétben.

Kizéarasra kerlltek a vizsgalatbol azok a paciensek, akik rendszeresen gyogyszert szedtek,
illetve, ha fennallt akut szajiiregi fert6zés. Az altalanos szajsebeszeti kontraindikaciokat
is szem el6tt tartottuk, Kilonds tekintettel a korabbi vagy jelenlegi biszfoszfonat kezelésre

és az allcsontok terapias dézisu besugarzasara.
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A péciensek demogréfiai adatai, valamint a bolcsességfogak tengelyallas és impakcio

mélyseg szerinti kiértékelése a 1. tablazatban lathato.

1. tablazat: Paciensek demograéfiai adatai, valamint a
bolcsességfogak tengelyallasa, impakciojuk mélysége.

kontroll | graft
férfi 2 3
nem
né 9 8
atlag 22,55 |23,18
. SD 2,07 1,94
életkor
minimum 19 20
maximum 26 27
vertikalis 3 2
.. , mesioangularis |4 3
bdlcsességfog -
114 distoangularis |0 0
tengelyallasa
horizontalis 3 5
transzverzalis 1 1
bolcsességfog |1 1 2
impakcio 2 5 4
mélysége 3 5 5
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4.2. A bolcsességfog eltavolitas sebészi modszere

A beavatkozast minden esetben ugyanaz a szajsebész végezte, tobb mint 5 éves szakmai
tapasztalattal.

Mucoperiostedlis lebenyképzés tortént a retromolaris régiotol a masodik nagy6rld
mesialis egyharmadaig, ahol vertikalis segedmetszéssel egeszult ki a lebeny.

A fog korll a csontszdvetet sebészi egyenes darabbal, keményfém furéval, fizioldgias
sooldattal torténd vizhiités mellett tavolitottuk el, egészen a fognyakig, amennyire
minimalisan szikséges a fog expoziciojahoz. A fog egy vagy tobb darabban kerult
eltavolitasra, majd alapos mechanikus curettage tortént, a fogzacska teljes eltavolitasaval,
és fizioldgias séoldattal irrigaltuk az alveolust.

A kontroll csoport esetén csak a véralvadék toltotte ki az alveolust, mig a graft csoportban
a csontpotld anyagot fizioldgias sooldattal keverve helyeztiink az alveolusba, azt teljesen,
tomoren kitdltve, a csontszint tetejéig. Az alkalmazott anyag albumin és gentamycin
bevonaty allograft volt (BoneAlbumin, OrthoSera Dental Zrt., Gy6r, Magyarorszag). A
lebeny per primam zardsa nem felszivodd varratokkal tortént, melyeket egy héttel a mitét
utén tavolitottunk el.

A posztoperativ rehabiliticiohoz tartozott a fokozott szajhigiéné es sebtoilette betartasa,
illetve antibiotikum (amoxicillin-klavulansav 2*875/125 mg vagy clindamycin 4*300 mg

1 hétig) és sziikség esetén NSAID fajdalomcsillapitd (naproxen 275 mg) szedése.

4.3. A vizsgalat eredmeényeinek kiertékelése

A péciensek 1 héttel a bolcsességfog eltavolitasa utdn vizudlis analdg skéalan (VAS)
értékelték 1-t61 10-ig a fajdalom mértéket, valamint lejegyezték a fajdalomcsillapitd

szedéssel telt napok szamat és az elfogyasztott fajdalomcsillapitok darabszamat.

A radioldgiai vizsgalat CBCT felvétel alapjan tortént, mely a miitétet megel6zden és 1
évvel a mitét utan készilt, 100 um voxel mérettel (Promax 3D Mid, PlanmecaOy,
Helsinki, Finnorszag). A CBCT felvételek kiértékelése DataViewer szoftver (Bruker,
Kontik, Belgium) segitségével tortént két radioldgiaban jartas fogorvos altal, egymastol

fuggetlenil, a csoportok felé vakon, majd az eredmeények atlagolasra kerultek.
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Az egy éves CBCT felvételeken elszor a csont makromorfoldgiai vizsgélata tortent.
Ennek soran azt vizsgaltuk, hogy az Gijonnan képz6dott csont homogén-e az alveolusban
vagy sem, illetve lathatok-e graft maradvanyok vagy szekvesztracio. Az alveolus
corticalis csonttal fedettségét is vizsgaltuk, 3 csoportra bontva: az alveolust folytonos
vagy fenesztralt corticalis fedte, vagy egyaltalan nem volt lathatd félotte corticalis csont.
A csont tomdrségét Hounsfield egysegekben (Hounsfield unit, HU) mértik egységesen
kijelolt teruleten, atlagolva. Erre mint iranymutato erték tekintettink, hiszen a denzitas

mérése csak kalibracio utan, uCT analizissel ad megbizhat6é eredményt.

A CBCT felvételeken a mikromorfometriai analizishez szlikséges relevans terfogatok
(volume of interest, VOI) kijel6lésénél csak az alveolus kozéps6, regeneralt csontot
tartalmazo teriiletét vettiik figyelembe. Ezutan szoftveres mikromorfometriai kiértékeles

tortént CTan programmal (Bruker, Kontich, Belgium).

A horizontélis és vertikalis csontszint valtozasokat a pre- és posztoperativ CBCT
felvételek dsszevetésével értékeltik. A két CBCT felvételt azonos nézetbe allitottuk az
anatomiai képletek segitségével. A vertikalis csontszintet a coronalis nézetben mértiik az
alveolus buccalis oldalan, 5mm-rel distalisan a masodik nagydrlé distalis felszinének
zomanc-cement hataratol, a basis mandibulae also sz¢é1ét61 a legmagasabb csontperemig.
A horizontélis csontszélességet az axidlis metszeten mértuk 5 mm-rel distalisan a
masodik nagy6rlé distalis felszinének zomanc-cement hataratol két szinten, 3 illetve 5

mm-rel mélyebben.

A masodik nagy6rlé distalis felén marginalis csontszintet (marginal bone level, MBL)
hataroztunk meg a pre- és posztoperativ CBCT felvételeken. Az MBL értéknek a masodik
nagyorld zomanc-cement hataratdl az azt kdrnyezd csont legmélyebb pontjaig mérhetd

legnagyobb tavolsagot hataroztuk meg (7. abra)
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7. &bra: marginalis csontszint (MBL) meghatarozasa: a
fog zomanc-cement hatdaradtdl a kérnyezd csontszint
legmélyebb pontjdig mérhetd tavolsdg.
A MBL véltozésa a pre- es posztoperativ MBL kiilonbsége, amely ha pozitiv eldjelii, az
MBL csokken, vagyis a csontos defektus kisebbé valik, csonttal telitédik. A pre- €és
posztoperativ MBL kiilonbsége negativ el6jel esetén az MBL ndvekedését, azaz a csontos
defektus mélyilését jelenti. Az MBL valtozas eredményeit csoportokra bontottuk a
kontroll és graft csoportban az alabbiak alapjan:
e Dbolcsességfog tengelyallasa
e Dbolcsessegfog impakcidjanak mélysége
e volt-e preoperativan csontdefektus mérhetd, azaz tobb mint 3 mm MBL a masodik
nagyorld distalis felszinén
e volt-e csontos fal, septum a masodik nagyorlé és a bolcsességfog koronaja kozt,
vagy teljesen 0sszefekvok voltak
Ha a kapott eredmény a két csoport kdzt szignifikans (p > 0,05), akkora az MBL véltozasa

jelent6s az adott kritérium tekintetében.

Statisztikai analizist IBM SPSS Statistics szoftverrel (IBM Corporation, New York, NY,
USA) végeztiink. Minden kvantitativ vizsgalati eredmeényt atlag + szoréas értékekkel
vetettiik analizis ald. Az adateloszlas normalitasat Shapiro-Wilk teszttel hataroztuk meg.
Normal eloszlas esetén egyiranyd ANOVA tesztet, nem normal eloszlas esetén Mann-
Whitney-U tesztet alkalmaztunk a p érték méresehez. A vizsgalt csoportok kozti eltérest

p < 0,05 érték alatt tekintettlik szignifikansnak.
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4.4. A bolcsességfog eltavolitasok indikéciojaval, a bolcsessegfogak elhelyezkedésével és

a posztoperativ szovodmények elofordulasaval kapcsolatos adatok dsszegyiijtése

A Semmelweis Egyetem Oralis Diagnosztikai Tanszék Dento-alveolaris Sebészeti
Osztalyan 1 éves kovetése tortént a bolcsességfog eltavolitasoknak 2016.12.01. és
2017.12.31. kozott. A bolcsességfogak az anatomiai adottsagok vagy a fog koronajanak
destrudlt allapota miatt kerlltek sculptiora. A sculptioval eltavolitott bolcsességfogak

adatain digitalisan, tablazatban rogzitettik.

Az indikécié megéllapitasa anamnézis felvétel, altalanos és fogaszati vizsgalat, valamint
panordama rontgenfelvétel alapjan tortént. Panorama rontgent minden fogeltavolités eldtt

készitlink.

A bolcsességfogak anatomiajanak és helyzetének kiértékelése intraoralis vizsgalat és
panorama rontgen alapjan tortént.

Az intraoréalis vizsgalat sordn megallapitottuk, hogy a bolcsességfog teljesen impaktalt,
részben attort vagy teljesen attort.

A rontgenfelvételen vizsgaltuk a bolcsességfog elhelyezkedését, formajat, a gyokerek
szamat, alakjat. Szerteagaz0, gorbe, apicalisan megvastagodott gyokerek nehezebben
tavolithatok el, mint a kapos forma. A bolcsességfogak tengelyéllasa a Winter
klasszifikacid szerint lehet vertikalis, mesioangularis, distoangularis, horizontalis,
transversalis vagy inverz [178, 179]. Ectopias akkor, ha a fogiven kivil, buccalisan
helyezkedik el. A kornyezé anatomiai képletekhez valod viszonyat a Pell és Gregory féle

klasszifikacio alapjan értékeltlik a vertikalis és a horizontalis sikban [178, 179]:

- Vertikélisan:
o A:abolcsességfog koronaja eléri vagy meghaladja az occlusios sikot
o B: a fog az occlusios sik és a masodik nagy6rl6 zomanc-cement hatara
kozott helyezkedik el
o C: a bolcsességfog a masodik nagy6rld zomanc-cement hatéra alatt

helyezkedik el
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- Horizontalisan: a masodik nagy¢6rl6 distalis felszine és a ramus mandibulae kozti
tavolsagot viszonyitjuk a fog koronajanak szélességéhez képest.
o L.:haatavolsag nagyobb vagy egyenld, mint a fog koronaja
o Il.: haatéavolsag kisebb, mint a fog koronéja

o II.: a ramus mandibulae crista temporalisa a masodik nagy0rldig ér

Ezen tényezOk alapjan a bolcsességfog eltavolitast a SAC klasszifikacid pontozasi

rendszer szerint 3 nehézségi fokozatba soroltuk: konnyt, kdzepes és nehéz mutét [178].

A radiologiai értékelés rutin szerlien panorama rontgen alapjan tortént, de komplikalt
esetben kupnyalab-komputertomografia (cone beam computed tomography, CBCT)
felvétel keszilt, ha a bolcsessegfogak gyokre kozel helyezkedett el a canalis mandibulae-
hoz, igy a fog és a n. alveolaris inferior egymashoz viszonyitott pontos helyzetét nem
tudtuk meghatarozni a miitét megtervezéséhez. Szalma és mtsai 6 db panordma réntgen
jelet gytjtottek Ossze, melyek ha jelen vannak, emelkedett a n. alveolaris inferior
sérilésének  kockédzata bolcsességfog eltavolitdsa sordn, igy ezen jelek
figyelembevételével készitettiink CBCT felveételt [180-183].:

- acanalisa mandibulae-ra vetil a bolcsessegfog gyodkere

- acanalis mandibulae fels6 corticalisanak vonala megszakad

- acanalis mandibulae besziikiil

- gyOkérsotétedési jel: a bolcsességfog gyokerén radiolucens sav lathatd
- acanalis mandibulae kanyarulata latszik a bélcsességfog gyokere korl

- abolcsességfog gyokércsucsa mesio-destalis irdnyban elkeskenyedik

Nagyobb kiterjedésii cysta vagy gyulladds szintén indokoltta tette a CBCT felvétel

kesziteset.
A posztoperativ szovodményeket a sculptiot kdvetd varratszedésen diagnosztizaltuk,

illetve felhivtuk a paciensek figyelmét, hogy késobbi panasz esetén jelentkezzenek

kontroll vizsgalatra.
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5. Eredmények

5.1. Paciensek eloszlésa és a vizualis analdg skéla eredményei

A bevalogatés utan 13-13 péaciens kertlt a kontroll és teszt csoportba. Mindkét csoportban
2-2 paciens nem jelent meg az 1 éves CBCT vizsgalaton, igy oket kizartuk a
kiértékelésbol. Végiil 11-11 paciens adatait értékeltiik a kontroll és teszt csoportokban. A

paciensek eloszlasat a vizsgalatban a Consort diagram szerint szemléltettem (8. abra).

CONSORT 2010 Flow Diagram

[ Bevalogatas ] Vizsgalt paciensek (n=30)

Kizarva (n=4)

+ Bevalogatasi kritériumnak nem felelt

o meg (n=3)

+ Nem kivant részt venni a
tanulmanyban (n=1)

Randomizacié (n=26)

I

l [ Elosztas ] v
Teszt csoport (n=13) Kontroll csoport (n=13)

l [ utanksvetes | l

J

Utankovetés kdzben elveszett (n=2) Utankovetés kdzben elveszett (n=2)
+ Nem jelent meg az 1 éves CBCT felvételen + Nem jelent meg az 1 éves CBCT felvételen
(n=2) (n=2)
, [ iértékeles | :
Kiértékelve (n=11) Kiértékelve (n=11)

8. bra: Consort flow diagram. Alkalmazott roviditések: paciensek szama (n)
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A VAS értékekben nem volt szignifikans kiilonbség a két csoport kozt (kontroll, 5,55 +
2,11; graft, 4,73 = 2,10). A fajdalomcsillapité szedésének hossza és az elfogyasztott
fajdalomcsillapitok darabszama sem mutatott szignifikans eltérést (9. abra).

10,00
8,00

6,00

4,00
2,00
0,00
VAS

m kontroll m graft

9. &bra: Posztoperativ fajdalom mértékének
értékelése vizudlis analdg skalan (VAS).
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5.2. Makromorfoldgiai vizsgélata a regeneralodott csonttertletnek

A makomorfologiai értékelés soran jelentds eltérés lathato a két csoport kozt (10. abra).

10. abra: Regeneralddott csont az 1 éves CBCT felvételeken: (a) kontroll eset: homogén csont
képzddaotr, melyet folytonos corticalis fed, a margindlis csontszint (MBL) nem valtozott jelentds
mértékben a masodik nagydrlé distalis felszinén, a zomanc-cement hatarhoz kozelit; (b) kontroll eset:
homogén csont képzddaort, melyet folytonos corticalis fed, tébb mint 3 mm MBL veszteség alakult ki a
mdsodik nagydrlé distalis felszinén, (c) graft eset: homogén csont képzdédatt, melyet nem fed corticalis
csont; (d) graft eset: a képzdott csont inhomogén, graft maradvanyok lathatok, a terlletet fenesztralt

corticalis fedi.
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A kontroll csoportban minden esetben homogén trabeculalt csont keletkezett, mig a graft
csoportban csak 36,37%-ban: az esetek felében graft maradvanyok voltak lathatok a
CBCT felveételeken, és 13,64%-ban szekvesztracio volt megfigyelhetd. A csont denzitasa
tobb mint kétszeres volt a graft csoportban a csontpotolt tertileten, mig a graft maradvany

szemcsék a kontrollhoz képest 4-szeres denzitast mutattak (10. abra, 2. tablazat).

2. tablazat: Csont homogenitas és denzitas vizsgalatanak eredményei.
Alkalmazott roviditések: Hounsfield-egység (HU)

inhomogén Uj csont
homogén | lathato 0j csont
. graft o
0j csont | graft | denzitas
| szekvesztracio
szemcseék (HU)
kontroll | 100% 176,41
graft |36,37% |50,00% |13,64% 370,14

A kontroll csoport 2/3-4ban az alveolus folytonos corticalissal volt fedett, 1/3-4ban volt
szaggatott, és sosem hianyzott. A graft csoportban azonban csak egy esetben volt lathatd
ép, folytonos corticalis, az esetek tobb mint felében fenesztralt volt, és 40,91%-ban

egyaltalan nem volt corticalissal fedett a csontpoétolt tertilet (10. abra, 3. tablazat).

3. tablazat: Alveolust fedd corticalis csont vizsgalata.

alveolust fed6 corticalis csont

folytonos fenesztralt nem fedi

corticalis fedi | corticalis fedi | corticalis

kontroll | 68,19% 31,82% 0,00%
graft 4,55% 54,55% 40,91%

59



DOI:10.14753/SE.2023.2749

5.3. Mikromorfometria vizsgalata a regeneralédott csontterlletnek

A mikromorfometriai értékek kozull a Th,Th, Th,N, Po(tot) és BS/BV értékeket emelném
ki, melyek szignifikans kilonbséget mutattak a két csoport kozt (4. tablazat, 11. abra). A
Th,N a trabeculdk szdmat, a Tbh,Th a trabeculék vastagsagat, a Po(tot) a teljes porozitast,
a BS/BV a csont térfogatanak és felliletének aranyat mutatja. A graft csoportban a
trabeculak szdma kozel kétszeres, és a trabeculdk is vastagabbak, mint a kontroll
csoportban. A kontroll csoportban magasabb a regeneralt csont porozitasa, és kozel
kétszeres a BS/BV értéke.

A Tb,N, Th,Th és BS/BV értekek normal eloszlast mutattak, egyiranyd ANOVA tesztet

végeztiink. Po(tot) értékeket nem normals eloszlasa jellemezte, Mann-Whitney-U tesztet

alkalmaztunk.

4. tablazat: Mikromorfometriai vizsgélat eredményei.

Th,N: trabeculdk szdma, Th,Th: trabeculdk vastagsaga, Po(tot): teljes porozitas

BS/BV: csont térfogat és fellilet aranya
Alkalmazott roviditések: elemszam (N), szoras (SD), szignifikancia (p érték),
egyirdny ANOVA teszt (#), Mann-Whitney U teszt (##)

csoport |N atlag SD P érték
kontroll |11 |0,000063 0,000031

Thb,N 0,000 #
graft 11 10,000146 0,000033
kontroll |11 |1434,939047 |438,888922

Tb, Th 0,008 #
graft 11 |1955,611961 | 352,968780
kontroll {11 ]90,506451 |6,117680

Po(tot) 0,000 ##
graft 11 |71,988287 |7,424913
kontroll |11 |0,004826 0,002249

BS/BV 0,008 #
graft 11 |0,002607 0,000707
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Tb,N b Tb,Th
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11. dbra: Mikromorfometriai vizsgalat eredményei.

(a) Th,N: trabeculék szdma, (b): Th,Th: trabeculék vastagsaga, (c): Po(tot): teljes porozitas, (d):
BS/BV: csont térfogat és fellilet aranya. Az adatok abrazolasa az atlag és széras értékek szerint tortént,
a csillag szimbolum szignifikéns kulénbséget jeldl a csoportok kdzt, amennyiben p < 0,05.
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5.4. Az alveolaris csont magassaganak és szélességének valtozasa

Az alveolaris csont vertikéalis magassaga a buccalis oldalon szignifikans kilénbséget
mutatott a két csoport kozt. A csontveszteség kozel kétszeres volt, ha nem tértént alveolus
prezervacio. A horizontalis dimenzidban a csontszélesség valtozdsa nem mutatott
szignifikans kilonbséget, de az 5. tablazatban lathatd, hogy a kontroll csoportban
csokkent a csont szélessége, mig alveolus prezervaci6 hatasara nétt az érték.

A vertikélis csontszint értékei normal eloszlast mutattak, egyiranyd ANOVA tesztet
végeztink. A horizontalis csondimenziok adatai nem normal eloszlast mutattak, Mann-
Whitney U tesztet végeztink.

5. tblazat: Alveolaris csontdimenzidk valtozasa.

Alkalmazott réviditések: elemszam (N), szoras (SD, szignifikancia (p érték),
egyirdnyl ANOVA teszt (#), Mann-Whitney U teszt (##)

atlag _
csoport |N SD (mm) P érték
(mm)
tikalis buccali kontroll |11 -2,54 2,01
vertikalis ucc,:a|s 0,004 #
csontmagassag graft 11 -1,37 1,04
horizontalis csontszélesség kontroll |11 -1,04 0,84 0313 ¢
3mm mélyen graft |11 [0,07 [1,58 ’
horizontélis csontszélesség kontroll |11 -0,55 0,54
] 0,410 #
5Smm mélyen graft 11 1,05 1,67

5.5. Marginalis csontszint valtozasa a masodik nagydérid distalis felszinén

Az MBL érteke a preoperativ CBCT felvételeken egyenlé aranyban, 8-8 esetben volt 3
mm-nél magasabb a masodik nagy6rlék a distalis felszinén mindkét csoportban, melyet
csontdefektusként definialtunk ezen értékt6l kezdve. Ha alveolus prezervacio tortént,
nem maradt defektus egyik masodik nagy6rlonél sem, mig 8-bol 5 csontdefektus

megmaradt a kontroll csoportban (6. tablazat).
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Az MBL mindkét csoportban csokkent egy évvel a beavatkozés utan, azonban a kontroll
csoportban tdbb mint kétszeres volt a posztoperativ MBL a graft csoporthoz képest.

Az MBL valtozas csoportokra bontdsa szerint a bdlcsességfog tengelyallasaval és
impakcié mertékével nem fugg 6ssze az MBL valtozasa, nem volt szignifikans kilénbség
a kontroll és graft csoportok eredmenyei kdzt. A preoperativ MBL tekintetében azonban
szignifikansan magasabb volt az MBL cstkkenése a graft csoportban, ha az MBL értéke
3 mm folotti volt, azaz, ha preoperativan is volt csontdefektus. Ha a preoperativ MBL 3
mm alatti volt, vagyis nem volt csontdefektus, nem volt szignifikans kilonbség a két
csoport MBL valtozasa kozt. Ehhez hasonléan szignifikdnsan nagyobb volt az MBL
csokkenése a graft csoportban, ha a bolcsességfog és a masodik nagy6rl6 kozott nem volt
csontos fal, septum. Ha a két fog kdzott volt csontos septum, az MBL valtozas nem volt
szignifikansan eltér6 a két csoportban (7. tablazat, 12. abra).

Az MBL értékei normal eloszlast mutattak, egyiranyl ANOVA tesztet végeztink.

6. tblazat: Csontdefektus jelentléte pre-és posztoperativan.

preoperativ csontdefektus | posztoperativ csontdefektus
kontroll 8 72,73%| 5 45,46%
graft 8 72,73%| O 0,00%

7. tablazat: Az MBL valtozasa a mdsodik nagydrlé distalis felszinén.
Alkalmazott roviditések: elemszam (N), széras (SD) egyiranyd ANOVA teszt (#)

atlag R
csoport N (mm) SD (mm) P érték
. kontroll 11 3,57 1,34
preoperativ 0,063 #
- graft 11 4,66 2,3
3 . kontroll 11 2,85 1,27
1 éves posztoperativ 0,000 #
graft 11 1,24 0,55
tiv MBL < 3 kontroll 11 -0,01 0,32 0.027 #
MBL valtozasa peroperativ mm ,
raft 11 0,58 0,34
tekintettel a preoperativ d
MBL-re ; kontroll 11 0,99 0,89
preoperativ MBL > 3 mm 0,000 #
graft 11 4,49 1,45
MBL Valtozdsa csontosfseptg_m_volt akét | kontroll | 11 -0,15 0,29 0,020 #
tekintettel a két fog og kozott graft 11 0,99 0,87
egymashoz viszonyitott | o yolt csontos septum | kontroll | 11 0,91 0,86
helyzetére Két foa kbz6 0,000 #
a ket fog kozott graft 11 4,81 1,21
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b MBL valtozasa tekintettel c MBL valtozasa tekintettel a két fog
a preoperativ MBL-re egymashoz viszonyitott helyzetére
5,99 6,85
— * n=7
E 4,99 s E . < |
@ 399 et 485
) g o
= n=3 _ n=8 o
= = 285 — — —
> 1,9 s n=2 _ n=9 n=4
2 g g
C H
kontroll graft 015 = S
kontroll graft
@preoperativ MBL <3 mm u csontos fal van a két fog kozt
» preoperativ MBL > 3 mm # nincs csontos fal a két fog kozt

12. &bra: A marginalis csontszint (MBL) vdltozasa 1 éves kévetés sordan a masodik nagydrld
distalis felszinén: (a) eredmények fiiggetleniil egyéb tényezoktdl, (b) eredmények a preoperativ
MBL tekintetében, (c) eredmények a két fog koz6tti csontos fal, a septum jelentlétének tekintetében.

Az elemszamot n érték jeloli.
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5.6. A bolcsességfog eltavolitasok indikécidjaval, a bolcsességfogak elhelyezkedésével és

a posztoperativ szovédmények eldforduldasaval kapcsolatos eredmények

Osszesen 1048 db bolcsességfogat tavolitottunk el sebészi feltarasban, melyek koziil 483

péaciens 700 bolcsességfogat elemeztiink, melyeknek minden adata rendelkezéstinkre allt.

A paciensek atlagéletkora 25 év volt, a legfiatalabb 13, a legidésebb 83 éves. A n.
alveolaris inferior sériilésének veszélye miatt 3 panaszmentes bolcsességfogat tartottunk
meg, egyéb esetben nem allt fenn altalanos sebészi kontraindikacio [184].

Minden beavatkozas eldtt panordama rontgen késziilt, 17 esetben CBCT felvétel is.

Az esetek 1/3-aban felsd, 2/3-aban als6 bolcsességfog lett eltavolitva. A fogak 48%-ban
teljesen impaktaltak voltak, 31%-ban részben attortek, és 21%-ban teljesen attortek,
melyek az anatémiai adottsagok vagy a fog destrualt allapota miatt kerlltek sculptiora.
Kozel azonos aranyban fordult eld terdpids, preventiv és orthodonciai indikécio.
Preventiv indikacionak tekintettik a panaszmentes bolcsességfogakat azon paciensek
esetén, ahol fogszabalyoz6 kezelés nem tortént. A nagy esetszdm miatt kerllt kilon
csoportba az orthodonciai indikacio. A terapias indikacio legtdbbszor pericoronitis és
caries volt az ebbdl adodo gyulladdsos korképekkel, kisebb szamban eldrehaladott
parodontalis tapadasveszteség (13. abra). Gdocbetegség 5, cysta follicularis 4, masodik

nagyorld reszorpcidja 3, szajzar 2, odontoma 1 paciensnél fordult eld.

a Eltavolitas oka b Terapias indikaciok

B pericoronitis

M caries

orthodonciai m tasak
29% m fajdalom
W goc

m cysta follicularis
W 7-es resorptio

preventiv
32% W szajzar

H odontoma

13. dbra: a: A bolcsességfog eltavolitas indikacioi. b: A terapias indikaciok.
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A fogakat a rontgenfelvétel alapjan formajuk és elhelyezkedésiik alapjan csoportokba

soroltuk. A tengelyallas szerint a bolcsességfogak eloszlasa a 14. abran lathato.

TENGELYALLAS

transversalis
horizontalis 2%
9%

distoangularis

14%

verticalis
41%

mesioangularis
34%

14. 4bra: A bolcsességfogak tengelyallasa.

A fogak gyoOkere 80%-ban teljesen kifejlodott, melyek koziil 44% kupos, 26% széttéro,
23% gorbe gyokerii volt, 7%-ban pedig apicalis megvastagodas volt lathat6. A fogak
15,5%-aban kevesebb, mint a gyokér 2/3-a fejlodott ki, 4,5%-aban pedig egyaltalan nem
jelentek meg gyokérnyulvanyok. Germectomiat az esetek 7,5%-aban, azaz 49 esetben
végeztunk, kdzte azokkal a fogakkal, melyeknek a gyokérnydlvany még egyaltalan nem,

vagy csak kismeértékben jelent meg.
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A fog elhelyezkedését a tobbi anatomiai képlethez képest a Pell-Gregory féle
klasszifikacio alapjan értékeltiik, melynek eredménye a 8. tablazatban lathaté [179].
A radioldgiai értékelés alapjan a fogakat 24%-ban konnyt, 63%-ban kdzepes, mig 13%-

ban nehéz miitéti fokozatba soroltuk [178].

8. tAblazat: Pell-Gregory klasszifikacié [179].

Vertikdlis sik - impakcié mélysége Horizontalis sik - ramustdl tavolsag
A B C l. . [l.
31% 38% 31% 23% 69% 8%

Az esetek 6%-aban fordult elé posztoperativ komplikacio (15. dbra). Egy hétnél tovabb
fenndllé arcduzzanat az 0sszes eset 3,6%-aban, tartds fajdalom 1,3%-ban fordult eld.

Alveolitis 4-szer, szajzar 3-szor, sebszétnyilas és idegseériilés 1-1 esetben fordult eld.

Posztoperativ szovédmények - esetek 6%-aban

W duzzanat
m fajdalom
W szajzar

W seb szétnyilt
H alveolitis, gyulladas

® idegsérilés

15. &bra: Posztoperativ szovédmények eldforduldsa bolcsességfogak miitéti eltavolitdsa utdn.
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6. Megbeszélés

6.1. Milyen eredménnyel megy végbe az albumin és gentamycin bevonatu csont allograft

hatasdra az uj csont képzédése szdjsebészeti alkalmazas soran?

Az alsé bolcsességfogak mutéti eltavolitasat kovetden a paciensek fO panasza az
arcduzzanat, mely feszitd fajdalmat okoz. A graft alkalmazasa nem csokkentette a
fajdalom mértékét és azt sem, hogy mennyi ideig, mennyi fajdalomcsillapito gyogyszert
szedtek a paciensek. A posztoperativ fajdalom mértékében szamos tényez$ jatszhat
szerepet: a mitét nehézsége, a lebeny kialakitdsa, a beavatkozas kozben a sebkampd
megfeleld haszndlata, a posztoperativ szajhigiénia, az egyéni fajdalomtlird képesség.
Adataink alapjan elmondhato, hogy a posztoperativ fajdalom mérseklésében az alveolus
prezervacio €s a lokalis antibiotikum terapia nem segit. Ehelyett érdemes a megfeleld
fajdalomcsillapitd terdpia megvalasztdsara fokuszalni, illetve felmeriil a kiegészitd
szisztémas antibiotikum vagy szteroid terapia, esetleg soft 1ézer helyi alkalmazésa [110,
111, 115, 127].

A korébbi in vivo, in vitro, ortopédiai és szajsebészeti eredményeket figyelembe véve a
regeneralt csontallomanynak az éphez hasonlo szerkezetiinek kellene lennie a gentamycin
bevonaty allograft alkalmazasaval. A CBCT-n mert deniztasra mint irnymutat6 értékre
tekintiink, nem kvantitativ adatként, hiszen a denzitas mérése csak kalibracio utan, uCT
analizissel ad megbizhat6 eredményt. A kontroll csoporthoz képest magasabb denzitasu
csont képz6dott a graft hatdsara, azonban kevésbé alakult ki az alveolus folétt corticalis
csontréteg. A magasabb denzitds oka lehet a perzisztalo graft szemcsék és a
szekvesztracio jelenléte is. A hidroxil-apatit alapd szintetikus graftok, a biolivegek és a
bovine eredetli xenograftok biodegradacidja lassu, és szamos publikacio szdmol be
évekkel késébb is lathato graft szemcsékrél a csontpotolt teriileten [10, 14, 18].
Amennyiben szintetikus anyagokkal vagy xenogén grafttal hasonlitjuk dssze a kutatasunk
eredményeit, az lathatd, hogy ezen anyagoknal is el6fordulnak graft maradvanyok,
fiiggetleniil a gyogyulasi id6 hosszatol, mégis alkalmasak klinikai felhasznalasra [185,
186]. Ezzel szemben az allograftok gyorsan degradaldédnak, szamolni is kell a térfogat

veszteséggel, mikor csont augmentéacional alkalmazzuk [2]. Kubosch és mtsai xenograft
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és allograft dsszehasonlitasat végezték: szOvettani vizsgalattal az allograft esetén sejt
maradvanyokat taldltak a graft anyagaban [187]. Az allograft oszteoinduktiv
tulajdonségait az albumin bevonat megvaltoztatja, igy gyorsabb és nagyobb mértékii
csontképzOdés érhetd el, mint a natar allograft hasznélataval [21, 30]. Az albumin hatasa
az allograft degradéacidjara azonban egyelére tisztazatlan. A gentamycin szintén
megzavarhatja a csontképzddés folyamatat. A graft maradvanyok oka lehet akar maga a

csont allograft eredeti szerkezete, vagy az albumin, vagy gentamycin bevonat eredménye.

Az alveolust fed6 corticalis hidnyat magyarazhatja, hogy a csontp6tld anyag jelenléte
megvaltoztatja a csontképzddés folyamatat. Xenograft, illetve aloumin bevonata allograft
vizsgalatakor is azt tapasztaltak, hogy kevésbé alakult ki corticalis csont az alveolus

fol6tt, mintha alveolus prezervacio nélkil hagytak volna gyogyulni az alveolust [188].

A csontmorfologia vizsgélatahoz a CBCT felvételek mikromorfometriai analizise
megbizhatonak bizonyul, pozitivan korrelal csontbiopszia mintak uCT analizisével [189,
190]. A BS/BV a mineralizalt szvetek térfogatanak szazalékos aranyat, mig a Po(tot) a
csont porozitdsanak mértékét adja meg a nyitott és zart porusok szama, térfogata és
felszine alapjan szdmolva [191]. Ezek magas értéke a reszorpcios lacundk szdménak és
méretének nagyobb mertékét fejezik ki a kontroll csoportban. A Th,Th a trabeculak
atlagos vastagsaga, a Th,N adott egységben a trabeculdk szdma. Ezek magas értéke a graft
csoportban azt jelenti, hogy tobb és vastagabb trabecula van a csontpétolt tertileten, azaz
egy tomorebb, kevésbé pordzus csont képzbédik a kontroll csoporthoz képest.

Ezen eredmények kozil a TB,Th értékek korrelalnak korabbi tanulmannyal. A Po(tot)
értékben a kiilonbség abbol adddhat, hogy eltéré voxel mérettel késziiltek a CBCT
felvételek: jelen kutatdsban magasabb felbontassal tortént a leképzés [190]. Amennyiben
arclireg augmentaciohoz alkalmaztak albumin bevonatl allograftot a-PRF technikaval
kombinalva, fél éves uCT mikromorfometriai analizise soran hasonld, kissé magasabb
Tb,Th értéket mértek, mely adodhat a PRF technika csontképzddést fokozo hatdsabol.
Tovabba masfélszeres BS/BV értéket mertek, melynek oka lehet, hogy egy év helyett
csak 6 hénap telt el a beavatkozas és az analizis kozt, és a remodeling folyamata még nem
alakitott ki olyan témor csontot, mint ahogy a jelen kutatasban tortént 1 éves

utankdvetéssel [192].
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6.2. A lokdlis lokélis antibiotikum hasznalat soran mennyire tud kiteljesedni a csontgraft

integracio?

Feltételezem, hogy a lokalis antibiotikum hasznalat csokkenti a patogén
mikroorganizmusok szamat, igy a csontgraft integracioja zavartalanul végbe mehet. Jelen
kutatasban standardizaltak a koriilmények, nincs gyulladas, igy a gyulladasos faktorok és
mikroorganizmusok hatasa kizarhatd a vizsgalatbol, és tisztan a csontosodésra gyakorolt

hatadsa mutatkozhat meg a gentamycinnek a csontpétlo anyaghoz kotve.

A gyogyult csont makromorfologiaja hasonlénak bizonyult a gentamycin bevonat nelkdili
BoneAlbuminnal végzett alveolus prezervacié eredményeihez, azonban a plusz
antibiotikum bevonat hatasara nagyobb aranyban fordultak el6 lathatd graft maradvany
szemcsék és szekvesztracio [188, 190].

A graft maradvanyok okozhatjadk a gentamycin bevonalu allografttal végzett alveolus
prezervacio hatasara képz6dott csontszovet magasabb denzitasat is [188].

Gentamycin bevonat hatasara 40,91%-ban nem alakult ki alveolust fed6 corticalis, mig a
szimpla albumin bevonati allograft esetén ez az érték 15,62%. A folytonos corticalis
4,55% a gentamycin bevonat esetén, a szimpla albumin bevonatt allograftnal 15,63%.
Ebbdl arra kovetkeztethetiink, hogy a gentamycin bevonat miatt alakult ki kisebb
mértékben alveolust fed6 corticalis, ugyanis minden mas paraméter egyezett a két
vizsgalat kozott [188].

A magyarazat abban keresendd, hogy a gentamycinnek lehet egy csontképzdodést gatld

hatdsa: megzavarhatja a csontképzddés folyamatat.

Amikor kalcium-szulfatot vontak be gentamycinnel, tobb ideig tartott a kalcium-szulfat
hidratacioja, akadalyozta az egész kristalyképzodés folyamatat [152].

Isefuku és mtsai human osteoblast sejtvonalon vizsgéalta a gentamycin hatasat. 100 pg/ml
gentamycin koncentracié folott megfigyelték, hogy az alkalikus foszfataz aktivitas
jelentdsen csokkent, valamint az osteoblastok DNS szintézise is kdrosodott. A timidin
nukleinsav inkorporaciojat zavarta meg a gentamycin, és a teljes DNS szam is csokkent

700 pg/ml gentamycin koncentracio folott [134].
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Akif és mtsai szintén oszteogenetikus sejteket tartalmazd sejtvonalon vizsgélt a
gentamycin hatasat 12,5-800 pg/ml koncentracioban. Minden esetben azt tapasztaltak,
hogy az 0sszes sejtszam nem valtozott, de az életképes sejtek szama egyharmadra
csokkent. Az alkalikus foszfataz aktivitas felére csokkent. Az oszteogén hatasu osterix
trankszkirpcios faktor és az alkalikus foszfatdz enzim génexpresszidja azonban
valtozatlan maradt [193].

Lewis és mtsai in vivo vizsgalatot végeztek: demineralizalt csont matrixot alkalmaztak
csont defektus feltoltésére, gentamycinnel keverve, vagy anélkil. Az eredményeket
hisztolégiaval és uCT-vel vizsgaltak. Harom hét utan nem volt szignifikans kilénbség a
két csoport kozt, a csontképzddés jelei mindkét esetben megfigyelhet6k voltak. A 9. héten
viszont a gentamycinnel kevert csoportban szignifikansan kevesebb mineralizalt szovet
volt lathatd, vagyis a gentamycin hatranyosan befolyasolta a csontképzddést [194].

In vivo vizsgalatokban a gentamycin és vancomycin bevonatt human allograft belltetése
csont defektusba rontotta a gyogyulas mértékét és kevésbé mineralizalt csontszOvet
alakult ki [195, 196].

Ezen tapasztalatok alapjan egyértelmiien elmondhat6, hogy a gentamycin hatrdnyosan
befolyasolja a csont regeneracidjat, alatamasztva az in vivo és in vitro vizsgalatokat a

klinikai felhasznaléssal.

Gentamycin bevonat nélkili BoneAlbuminnal @sszehasonlitva pozitiv korrelacio
figyelhetd meg mind a BS/BV, Tb,Th, Tb,N és Po(tot) értékek kozt, ami azt jelenti, hogy
a plusz antibiotikum bevonat nem befolyasolta a csont mikrostrukturajat [188]. Mindkét
vizsgalat also impaktalt bélcsességfogak alveolus prezervacidjanak hatasat vizsgalta 1
évvel a beavatkozés utan CBCT felvételeken. Kovetkeztetésképp elmondhato, hogy a
gentamycin bevonattal is ellatott allograft a szimpla albumin bevonati BoneAlbuminhoz
hasonléan tomor csont képzodését indukalta, fiiggetleniil a csontképzddésre gyakorolt
negativ hatasatdl.

A lokélis antibiotikum hasznalat hatasait érdemes lehet tovabb vizsgalni magasabb
esetszammal, ugyanis valtozék az irodalomban az eredmények, és nem tekinthetd
standard protokollnak az lokalis antibiotikum terapia csontpétlassal kombinalva dento-

alveolaris sebészeti felhasznalés soran.
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6.3. Az alveolus prezervacio hogyan befolyasolja az alveolaris dimenzidkat bdlcsessegfog

eltavolitast kovetden?

Az alveolus prezervacio jol bevalt technika fogeltavolitast kdvetden, amennyiben
tervezziik a fog pétlasat: elosegiti mind a vertikalis, mind a horizontalis csontdimenziok
megtartasat[197, 198]. Habar bolcsességfogakat nem pdétlunk, a csontpotlas hatésa a
buccalis vertikalis csontra figyelemre mélt6. Egyéb fogak eltavolitasakor is ezt figyelték
meg, hogy a buccalis csontfal kevésbé atrofizal alveolus prezervaciot kovetéen. Jelen
vizsgalatnal azonban figyelembe kell venni, hogy a bolcsességfogak sebészi eltavolitasa
soran elsdsorban a fogat occlusalisan fedd, illetve a buccalis oldalrol hatarolo csontot
tavolitjuk el sebészi fardval a fog exponalasadhoz, igy az alveolus csont dimenzidinak

valtozasai csak irdnymutatok lehetnek.

Az alveolus koriili csont dimenziok tobbféleképpen is mérhetdk, parodontalis szondaval,
vagy radiologiailag [77, 78, 80, 94]. Egyes tanulmanyok periapicalis rontgenfelvételen
mérik a csontszint valtozasat, melyhez egyénileg készitett filmtartt hasznalnak, hogy
stabilizaljak a mérési pontokat, mig mas kutatasok CBCT felvételeken jelen vizsgalattal
megegyez6 mérési pontokat alkalmaztak [199-201]. Mindkét technikat megbizhatonak
talaltdk az alveolaris csontdimenzidk kovetése soran.

Walker kutatasanak eredmenyei a vertikdlis csontszint valtozasaban szinte teljesen
megegyeznek a jelen adatokkal (Walker kontroll 2,6 mm, sajat kontroll —2,54 mm;
Walker graft-1,12 mm, sajat graft —1,37 mm) [199]. A horizontalis csontszintvaltozas
eredményei azért lehetnek nagyon kiillonb6zéek, mert a tobbi tanulmany nem

bolcsességfog miitéteket vizsgalt, hanem egyéb, egyszeri fogeltavolitasokat.

A nemzetkdzi tanulmanyok eredményeivel azonos tendenciat figyeltiink meg: az alveolus
prezervacio leginkabb a buccalis vertikalis csontszint megorzésében jatszik szerepet, és a
horizontélis dimenziokra csak csekély hatdssal van, melyet jelen vizsgélat is igazolt [77,
94, 199-201].
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6.4. Az alveolus prezervacio hogyan hat a szomszédos fogon mérhetd csontveszteségre?

Fogeltavolitds utan az alveolus koriilvevé csontallomany valtozik, ami a szomszédos
fogakra is hatassal lehet. A tanulmany legjelentésebb eredménye a masodik nagyérld
distalis felszinén mért MBL valtozdsa. A parodontéalis szondaval mért adatokhoz
hasonléan a CBCT is megbizhat6 eredményt ad ennek tekintetében Fleiner tanulmanya
szerint [202]. Tisztaznunk kell, hogy a mérések csak CBCT felvételen torténtek,
parodontalis szondaval nem, ugyanis a szondaval térténé pontos mérest akadalyozza a
bolcsességfog jelenléte: bele titk6zhet a szonda, amennyiben kontaktusba kertil a masodik
nagyorldvel, igy a szonda nem ¢éri el a legmélyebb csontszintet a masodik nagyorld
distalis felszinén. Igy a szondaval végzett mérések nem lennének val6sak jelen esetben
az MBL tekintetében.

Csontdefektusnak definidltunk minden 3 mm-nél nagyobb MBL-t, vagyis a 3 mm-t
meghaladd csontveszteséget a masodik nagy6rlé distalis felszinén. A preoperativ
csontdefektus a kontroll csoportban jelentés szdmban megmaradt 1 év utan, 8-b6l 5
esetben, vagyis 62,5%-ban. Kan és mtsai szintén bdlcsességfogak eltdvolitdsa utan
mérték a csontveszteséget a masodik nagyorlén, figyelembe véve a preoperativ
parodontalis statuszt és a szajhigiéniat is [203]. Ezen vizsgalat 5,4 = 0,8 mm MBL-t mért
bolcsességfog miitétet kovetéen 6-36 hdnappal, alveolus prezervaciéo nélkil. A
bolcsességfogak mesialis tengelyallasa, preoperativ rontgenen radiolucencia a fog kortdil,
valamint nem megfelel6 szajhigiénia esetén nagyobb mértékii volt a csontveszteség. Ezen
tanulmany értékei jelentésen magasabbak az altalunk mértt6l, alatdmasztva a
relevanciajat a masodik nagy6rlén 1étrejovo csontveszteségnek bolcsességfog eltavolitast

kovetden.

Alveolus prezervacio esetén az MBL 4,66 £ 2,3 mm-r6l 1,24 + 0,55 mm-re csokkent. 8
paciensnek volt a beavatkozas el6tt csontdefektusa, és egy évvel késébb egyik esetben
sem volt mérhetd 3 mm-nél nagyobb defektus a masodik nagydrld distalis felszinén.
Stavropoulos és mtsai hasonlé eredményre jutottak, mikor gentamycinnel bevont
xenograftot és GTR-t alkalmaztak alveolus prezervaciora bolcsességfog eltavolitast

kovetéen: 4,7 mm MBL novekedést, azaz csontnyereséget mertek [176]. Ezen felll
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pozitiv korrelaciot figyeltek meg a parodontalis szondaval mért eredmények és a
radiologiai adatok kozt, megerdsitve jelen tanulmanyunk adatainak megbizhatdsagat.
Munhoz és mtsai szerint az alveolus prezervéciénak nem volt hatdsa az MBL-re 2 éves
kdvetes soran, azonban fontos hangsulyozni, hogy ebben az esetben 2 mm-nél kisebb volt

a preoperativ margindlis csontveszteség mind a kontroll, mind a graft csoportban [204].

Fogeltavolitds utan megvaltoznak a szomszédos fog korili szovetek, igy csontos defektus
is képzodhet: ez okozhat periodontdlis megbetegedést bakterialis infekcioval, mely
tovabb fokozhatja a marginalis csontveszteséget [205, 206]. Tovabbéa a fogat koriilvevo
csont és lagyreszek redukcidja miatt szabadda valhat a cement, illetve dentin, ami a fog
fokozott szenzitivitdsdhoz vezethet [207].

Bolcsességfogak miitéti eltavolitasa utan gyakran tapasztalhato a klinikumban is, hogy a
méasodik nagyorl6 distalis felszinén megndvekedett a parodontalis tapaddsveszteség
[206]. Honapokkal késébb is jelentkeznek a paciensek a bolcsességfog helyén az iny
gyulladasara ¢és kellemetlen szdjizre panaszkodva. Ezt okozhatja a mitét utan
visszamaradt defektusba az ételmaradék bekertlése, hiszen az anatomiai adottsdgok miatt
egyébként is nehezitett a megfeleld szajhigiénia fenntartasa ezen teriileten [208].
Amennyiben ez tartdsan fennall, a baktériumok pericoronitishez és parodontalis
abscessushoz hasonlé panaszokat okoznak: lobos, duzzadt, fajdalmas az iny, debris és
pus Urllés tapasztalhato [47]. Kirettalassal kezelheté a megbetegedés, de az anatomiai
helyzet miatt nehezitett a parodontalis csontdefektus sebészi regeneracioja [187, 205].

A masodik nagy6rld érzékenysége hideg ingerre szintén visszatéré probléma az iny
érzékenyseget mucogingivalis sebészi eljarassal, inyrecesszié fedéssel kezeljuk
legtobbszor [210-212]. Am az anatdmiai adottsagok miatt ez rutin szeriien nehezen

kivitelezheté a masodik nagy6rlé distalis felszinén [213].

Igaz, bolcsességfog potlasa nem sziikséges protetikailag, de a masodik nagydrld
parodontalis tapadasveszteségbdl adodd panaszok megelozhetdk lehetnek alveolus
prezervacioval bolcsességfog elvatolitast kovetden. A prevencidnak itt kiemelt szerepe
lehet a kialakulé periodontalis megbetegedés, inyrecesszid, fogérzékenység nehezen

kivitelezhetd ellatdsa miatt.
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6.5. Az alveolus prezervacié bolcsessegfogak sebészi eltavolitasa soran jarhat-e

valamilyen jarulékos klinikai elonnyel?

Kugelberg és mtsai mar 1991-ben leirtak, hogy milyen preoperativ tényezok
befolyasoljak az impaktalt bolcsességfogak eltdvolitasa utdn a masodik nagydrld melletti
csontdefektus gyogyulasat [214]:

- preoperativ margindlis csontveszteség a masodik nagyorld distalis felszinén

- apaéciens életkora

- amasodik nagydrld és a bolcsességfog kozti kontakt teriilet

- gyokér reszorpciod a masodik nagyorlon

- parodontalis szondaval mért tapadasveszteség az elsé nagyorlon.

Kwok és mtsai impaktalt bolcsességfogak eltavolitasa utan 6-36 honapig kovették a
pacienseket. Az alabbi tényezdket allapitottdk meg rizikod faktornak, melyek egyiittes
vagy kiilon fennéllasakor megnovekedett szonddzasi mélység volt mérhetdé a masodik
nagyo6rlé distalis felszinén [215]:

- mesioangularis tengelyallast impaktalt bolcsességfog

- preoperativ radiolucencia a masodik nagy6rléo mogotti teriileten

- nem megfeleld posztoperativ plakk kontroll

Leventis és mtsai az alabbi tényezok egyiittes jelenlétekor végeztek alveolus prezervaciot
impaktalt bélcsességfogak eltavolitasa utan [216]:

- preoperativ periodontalis megbetegedés a masodik nagyo6rld distalis felszinén

- péciens 26 évnél idésebb

- mesioangularis vagy horizontalis tengelyallast impaktalt bélcsességfog

Ezen esetek kdzos pontja volt, hogy nem volt csontosfal a masodik nagy6rlé gyokere és

a bolcsességfog koronaja kozott.
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Az éltalunk végzett kutatasban, amennyiben a preoperativ CBCT felvételen tobb, mint 3
mm MBL volt mérhetd a masodik nagyoOrlok distalis felszinén, jelentds kiilonbség
mutatkozott a kontroll és graft csoportok kdzétt a posztoperativ MBL tekintetében. Ekkor
az alveolus prezervacio jelentés mértékben hozzajarult az MBL ndveléséhez, mig
kontroll esetekben nem volt ekkora killénbség a végeredményben a két csoport kozott.
Elmondhato, hogy az alveolus prezervacionak akkor van szignifikans jelentésége a
marginalis csontszint megdrzésében, ha preoperativan tobb, mint 3 mm defektus mérhetd

a CBCT felvételen.

Ezen adatok korrelaltak azzal, amikor nem az MBL-t mértiik, csupan a csontos septum
jelenlétét vizsgaltuk a bolcsességfog és a masodik nagyo6rl6 kozt. A septum jelenléte fiigg
a fogak kozti tavolsagtdl és a tengelyallastol. Amennyiben a masodik nagy6rl6 direkt
kontaktusban volt a bdlcsességfoggal, vagyis nem volt kdzottik csontos septum, nincs
nagy jelentésége az alveolus prezervacionak a posztoperativ MBL tekintetében. Ha
viszont nincs septum a két fog kozott, jelentés MBL novekedés érhetd el alveolus
prezervacioval, anélkil pedig nagy szdmban csontdefektus marad vissza. Ezen septum
jelenléte a minden napos gyakorlatban, panordma rontgenfelvételen pontos mérés nélkil
is meghatarozhato, segitséget nyUjtva abban, érdemes-e a bdlcsességfog eltavolitasa utan

alveolus prezervaciot végezni, vagy sem.

A bolcsességfog impakciojanak mélysége és a tengelyallasa alapjan nem volt szignifikans
kildnbség a kontroll és graft csoport kzt, ami valdsziniileg csak az alacsony esetszamnak
koszonhetd. Ezen tényezOk egyértelmiien meghatarozzak a CBCT felvételen mérhetd
MBL értékét és a két fog kdzotti csontterlilet anatdmigjat, a septum jelenlétét.

Cannullo és mtsai 18 impaktalt bolcsességfogat tavolitottak el [217]. A teszt csoportban
HA és TCP tartalm( csontgraftot alkalmaztak, a kontroll csoportban kollagén szivacsot
helyeztek be a véralvadék stabilizalasahoz. Bar az alveolus prezervacio hatasa a MBL-re
egyértelmiien bizonyitott, csak tendenciat figyeltek meg a két csoport MBL
veszteségében a masodik nagy6rld distalis felszinén, szignifikans statisztikai kiilénbség
nem volt. Ez val6sziniileg az alacsony esetszamnak készonhetd, ahogy jelen kutatas sem

talalt szignifikans eltérést a két csoport kdzott a fog tengelyallasa tekintetében, holott
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szdmos publikacidban leirtak a mesioangularis tengelyallas jelent6ségét a posztoperativ

csontdefektus kialakulasaval kapcsolatosan [214-219].

A lebenyképzés technikaja szintén befolyasolhatja a parodontalis tapadasveszteséget a
masodik nagy6rlé buccalis és distalis felszinén. A tapadasveszteseg az inyrecesszid és a
marginalis csontveszteség egyiittes eredménye. Szamos publikacio egyetért abban, hogy
a masodik nagy6rl6 koriili hAmtapadast érinté metszésvonal hatranyosan befolyasolja a
gyogyulast. A masodik nagy6rlé6 hamtapadast érinti az inyvonalban vezetett
segédmetszés nélkili lebeny, mely az els6é nagy6rléig ér, ugynevezett boriték lebeny.
Szintén érinti a hAmtapadast a haromszogletii lebeny, mely kiegésziil a masodik nagy6rl6
mesialis egyharmadanal ejtett vertikalis segédmetszéssel: jelen vizsgalatban is ezt
alkalmaztuk. Ezzel szemben a Szmyd lebeny nem érinti a masodik nagy6rlé buccalis
hédmtapadasat, mar a masodik nagy6rl6tél distalisan megejti a verticalis segédmetszést.
Ennek koszonhetéen a Szmyd lebennyel tobb honappal a miitét utani Kisebb
tapadasveszteségrél szamoltak be a madasodik nagydrld koriil, a masodik nagydrld
hamtapadasat sért6 lebenyekkel dsszehasonlitva [220]. Ezzel szemben volt, aki csak a
kezdeti 3-4 hétben mért szignifikans kilonbséget a két csoport tapadasvesztesége kozott,
mely 1 év utdn mar nem mutatott szignifikans eltérést [221].

A lebeny rogzitése is befolyasolhatja a masodik nagydrldn mérhetd parodontalis
tapadasveszteséget.  Distalis  circumdentalis  oOltéssel  szignifikdnsan  kisebb

tapadasveszteség volt mérhet6 az egyszerli csomos 6ltésekhez képest [222].

Ezen utobbi vizsgalatokat kiegészitéskeépp tenném hozza, alatamasztva, hogy szamos
tényez0 kozrejatszik a masodik nagyorld koriili marginalis csontveszteség és parodontalis
tapadasveszteség kialakulasahoz. Eredményeink alatamasztjak az elmult eévtizedek
publikacidit, melyek a masodik nagy6rlén mérhetd posztoperativ csontdefektus
kialakulasaval foglalkoznak. A kutatas alatamasztja a bolcsességfogak sebészi
eltavolitasat kovetd alveolus prezervacio jelentéségét, illetve iranymutatést ad, hogy
milyen esetekben lehet célszerli ezt elvégezni, a preoperativ CBCT felvételen mérhetd
paraméterek alapjan. A masodik nagydrld és a bolcsességfog kozOtti csontos fal, septum
jelenlétének vizsgalata egyszeribbé teszi a mindennapos gyakorlatban az alveolus

prezervacio sziikségességének megitélését.
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6.6. A bolcsességfog eltavolitdsok indikacidja, a bdlcsességfogak elhelyezkedése és a

posztoperativ szovodmények elofordulasa.

A pécienseg 25 éves atlagéletkora a bolcsességfog eltavolitasakor alacsonyabb, mint a
nemzetkozi atlag. Petrosyan és mtsai az Egyesiilt Kiralysagban azt tapasztaltak, hogy
1994-r61 2012-re az atlagéletkor 29-r61 36-ra emelkedett [223]. Kautto és mtsai 2013 és
2014 kozott 36 éves atlagéletkort allapitottak meg Finnorszagban [224]. Zaman és mtsai
2016 és 2020 kozott végeztek vizsgalatot Szaud-Aradbiaban. Az egyoldali bolcsességfog
mitétek atlagéletkora 27, a kétoldali bolcsességfog miitétek atlagéletklora 30 év volt
[225].

A Dbolcsességfogak eltavolitasanak indikacioja egyenld aranyban terapias, preventiv,
illetve orthodonciai. Az orthodonciai indikaciot a nagy esetszam miatt tekintettik kalon
csoportnak, mely egyben preventiv célzatu is. Ez az arany alatdmasztja a preventiv
szemlélet terjedését, valamint az orthodonciai kezelések szamanak novekedését.
Jelentés szamban tavolitottunk el teljesen impaktalt fogakat, illetve olyan fogakat, melyek
gyokerének kevesebb, mint 2/3 része fejlodott ki. Ez szintén aldtdmasztja a prevetiv
szemlélet jelent6ségét, ugyanis a bolcsességfog eltavolitas akkor idealis, amikor még nem
fejlodott ki teljesen a foggyokér, igy a n. alveolaris inferior kozelsége ritkdbban okoz
problémat.

A fogak tengelyéllasaval kapcsolatosan erdekes, hogy a vertikalis tengelyallas fordult elé
legmagasabb aranyban, és csak ezt kovette a mesioangularius pozici6. Szamos
nemzetkdzi publikacid a mesioangularis tengelyéllast irja le a leggyakoribbnak,
egyebekben az eredmények hasonldak az altalunk megfigyeltekkel [226-228].

A posztoperativ szovodmények eléforduldsi ardnya megegyezik a nemzetkozi atlaggal
[229, 230]. A n. alveolaris inferior sériilése csupan 1 paciens esetén fordult eld. A paciens
féloldali zsibbadésa néhany hét soft lézer terapia utdn megsziint, az ideg regeneralodott.
A posztoperativ szovodmények alacsony aranya felhivja a figyelmet a miitét el6tti gondos
tervezésre, illetve a CBCT felvétel sziikségességére az idegsérulések elkerlilése végett
azon esetekben, amikor a bolcsessegfog gyokere feltehetéen kapcsolatba keriil a canalis
mandibulae-val [183, 231].
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7. Kovetkeztetések

7.1. Kovetkeztetések a csontszerkezet makromorfologiai és mikromorfometriai vizsgalata

alapjan

Az allograft részecskék nem szivddnak fel teljesen, 1 év utdn is
megfigyelhetok perzisztadlo szemcsék, szekveszterek. Ennek oka lehet a
csontgraft szerkezete, az albumin bevonat, vagy a hozzaadott gentamycin.
Alveolus prezervacidé esetén szamolni kell az alveolust fedé corticalis
csontlemez kialakulasanak elmaradasaval.

Alveolus prezervacié hatdsara tobb, vastagabb trabecula alakul ki,
alacsonyabb a csont porozitasa, melynek kisebb a felllete, kevesebb benne a

reszorpcios lacuna: denzebb, tomorebb csontszévet képzodik.

7.2. Kovetkeztetések az alveolaris csont dimenzidinak valtozasaban

A buccalis vertikalis csontfal sorvadasa nagymértékben megelézhet6 alveolus
prezervacioval.
A horizontalis csontdimenziok véaltozasara nincs nagy hatassal az alveolus

prezervacio.

7.3. Kovetkeztetések a masodik nagyorlo distalis felszinén mért MBL tekintetében

Az alveolus prezervacié csokkenti az MBL értékét a kontroll csoporthoz
képest, csokkenti a posztoperativ marginalis csontveszteséget.

Az MBL csokkenése, azaz a csontmennyiség ndvekedése szignifikansan
nagyobb a graft csoportban a kontrollhoz képest, ha a preoperativ MBL t6bb,
mint 3 mm volt.

Az MBL csokkenese, azaz a csontmennyiség ndvekedese szignifikansan
nagyobb a graft csoportban a kontrollhoz képest, ha a preoperativ
rontgenfelvételen a masodik nagy6rlé és a bolcsességfog kozOtt nincs csontos

septum.
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Bolcsességfog sebészi eltavolitasat kovetéen ajanlott alveolus prezervaciot
veégezni, ha preoperativan csontos defektus lathato, vagyis az MBL nagyobb,
mint 3 mm a masodik nagy6rlé distalis felszinén, vagy ha nem lathat6 csontos

septum a masodik nagyorl6 és a bolcsességfog kozott.

7.4. Kovetkeztetések a bolcsességfog eltavolitasok indikacidjaval, a bolcsessegfogak

elhelyezkedésével és a posztoperativ szovédmények eldfordulasaval kapcsolatosan

A bolcsességfog eltavolitasok soran a paciensek atlagéletkora 25 év a
Semmelweis Egyetem Dento-alveolaris Sebészeti Osztalyan, mely
alacsonyabb a nemzetkdzileg megfigyeltekhez képest.

A preventiv szemlélet terjedése és az orthodonciai kezelések szaméanak
novekedése figyelhetd meg.

A bolcsességfogak tengelyallasa és elhelyezkedése hasonl6 a nemzetkdzileg
tapasztaltakhoz.

A posztoperativ szovOidmények el6fordulasa alacsony, mely a koriltekintd

diagnosztikdnak és a sebészi modszer alapos megtervezésének kdszonhetd.
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7.5. Uj eredmények

A lokélis gentamycin hatdsara nem valtozik az Gjonnan keépzddott csont
mikrostruktaraja, viszont kevésbé alakul ki folotte corticalis réteg. A
regeneralt csontszovet denzitdsa magasabb.

A gentamycin bevonat hatadsasa tobb graft szemcse maradvany és
Bolcsességfog sebészi eltavolitasa soran az alveolus prezervacio jelentds
mértékben hozzajarul az alveolus vertikalis csontszintjének megtartasahoz. A
horizontalis csontszint megdérzésében nincs meghatarozo szerepe az alveolus
prezervacionak.

Bolcsességfogak sebészi eltavolitasa soran a gentamycin és albumin bevonatu
allografttal végzett alveolus prezervaci6 hozzdjarul a masodik nagydrlé
distalis felszinén mérhetd marginalis csontveszteség minimalizalasahoz.
Bolcsességfogak sebészi eltavolitasa soran alveolus prezervacié akkor
javasolt, amikor a preoperativ marginalis csontveszteség tobb mint 3 mm a
masodik nagydrld distalis felszinén, illetve amikor nem lathatd csontos

septum a masodik nagyorld és bolcsességfog kdzott.
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8. Osszefoglalas

Dolgozatomban szorosan ¢sszefonddik a bolcsességfogak és a csontpétlas témaja.

A mindennapos gyakorlat jelent6s részét képezi a bolcsesseégfogak eltavolitasa, igy fontos
ennek elméleti héatterével tisztdban lenni. A preventiv szemlélet terjedése lathaté az
elvégzett beavatkozasok kozt.

Ami a csontpotlé anyagokat illeti az albumin bevonatu allograft, a BoneAlbumin mar
bizonyitotta szdmos eloényét és sikeresen alkalmazzdk a klinikumban. A hozzaadott
gentamycin bevonat ugyan nem Vvaltoztatia meg a regeneralt csontszovet
mikroszerkezetét, de akadalyozza a csontregeneracio folyamatat. A gentamycin
elterjedten alkalmazott anyag lokalis antibiotikum terapiaban, de szikségtelen és
hatranyos csontpétlo anyaghoz keverni, ha gyulladasmentes kérnyezetben alkalmazunk
csontpotlé eljarast.

A vizsgélat bemutatja, hogy annak ellenére, hogy alveolus prezervacio nem terjedt el a
mindennapos gyakorlatban bolcsességfog miitéti eltavolitasat kovetden, érdemes lenne
alkalmazni bizonyos esetekben: ha a masodik nagydrld6 mogotti marginalis
csontveszteség preoperativ radioldgiai felvételen tébb, mint 3 mm, vagy ha nem lathatd
csontos septum a masodik nagy6rlé és a bolcsességfog kozt. Alveolus prezervacioval
csokkentheté a masodik nagy6rl6 distalis felszinén a posztoperativ csontveszteseg, €s
ebbdl adddoan a helyi parodontélis megbetegedés, valamint fognyaki érzékenység

kialakulasa is.
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9. Summary

Wisdom teeth and bone augmentation are the main topics of the study. Wisdom teeth
removal is one of the most common surgical procedures, thus the importance of
background knowledge needs to be emphasized. Preventive approach has become
widespread.

Allograft application has not been common yet, although BoneAlbumin is a suitable
material for bone grafting. Additional gentamycin coating does not modify the
microstructure of the regenerated bone tissue, but it has adverse effects on bone
formation. However, bone grafting with gentamycin coated BoneAlbumin results the
same regenerated bone tissue quality as bone grafting with simple albumin coated
allograft. In consequence, mixing bone graft subtitute with gentamycin is unnecessary
and disadvantageous when bone grafting is applied in a region where inflammation is not
present.

Alveolar preservation should be considered after wisdom tooth removal in certain cases:
when the preoperative marginal bone loss is more than 3 mm at the distal site of the
second molar, or there is a direct contact between wisdom tooth and second molar without
bone septum. Alveolar preservation can minimize the marginal bone loss at the distal site
of second molar, consequently it can reduce the development of local parodontal disease

and tooth sensitivity.
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