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»Minél tobbet tanulok,
annal jobban latom, hogy milyen keveset is tudok.”

Socrates

(Kr.e. 469-399)



BEVEZETES

Az elmult évtizedekben a kutatdék és a klinikusok nagy energidt fektettek uj technikdk és
anyagok kifejlesztésébe, hogy noveljék a regenerativ eljarasok eredményességét a
parodontologiaban, implantologidban és ezek hatarteriiletein. Ennek kovetkeztében uj
anyagok széles valasztéka valt elérhetové, megnehezitve az adott klinikai szitudcidnak
legjobban megfeleld anyagvalasztast. Annak ellenére, hogy ezen ,regenerativ’-nak nevezett
anyagok tobbségét sikeresnek mondjak, nem feltétleniil serkentik minden esetben 1
csontszovet képzodését és 1j parodontalis tapadas kialalkuldsat. Mi tobb, némelyikiik
nemhogy eldmozditja, hanem hatraltatja a regeneraciot. Valojaban ezen anyagok ¢€s technikak
toredekét vetették csak ala alapos €s atfogd tudomanyos vizsgéalatoknak.

Az Amerikai Parodontologiai Akadémia hatalyos iranyelve szerint csak abban az esetben
allithatjuk egy parodontoldgiai eljarasrol, hogy ,regenerativ’, ha (i) kontrollalt szovettani
allatkisérletek j cement, parodontélis rostrendszer (PDL) ¢és csont kialakuldsat mutatjak ki
(amennyiben kontrollalt human szdvettani vizsgalatok nem allnak rendelkezésre); (i1) human
szOvettani eset sorozat Uj cement, PDL és csont kialakulasat bizonyitja a korabbi csonttasak
bazisatol koronalisan; (iii)) humdan kontrollalt klinikai vizsgéalatok a klinikai paraméterek
javulésat eredményezik.

Kovetkezésképpen a radiologiai, vagy klinikai paraméterek javuldsa (pl.: tasak mélység
(PPD) csokkenés, tapadas (CAL) nyereség, vagy csokkent fogmozgathatosag) dnmagukban,
szovettani bizonyiték nélkiil, nem igazolnak tényleges regeneraciot. Mindezek alapjan az
iranyitott szovet €s csontregeneracios technikarol (GTR/GBR), valamint a zomdnc matrix
derivatumrdél (EMD) bebizonyosodott, hogy intraosszealis defektusokat képesek regeneralni
bizonyos mértékig. Azonban a bukkalis/ordlis csontfal nélkiili, vagy szupraosszealis
defektusok kezelése, €épplugy, mint periimplantaris dehiszcencidk elldtdsa nem teljesen
megoldott. Ugyanakkor a foghuzast kovetd, implantidciot megeldz6 kolonféle alveolaris
gerincprezervacids (ARP) technikdk altal elkeriilhetévé valhatna az implantdcié soran sok
esetben sziikséges csontépités, a velejard koltséggel és kellemetlen mellékhatasaival. Az
elébbiekhez hasonlatosan, ezen technikédk sikeressége is egyelére kevéssé bizonyitott.

Ilyen augmentaciokra egyfajta csontpotld matrix hasznalatat javasoljdk GTR/GBR
technikaval kombindlva. Az idealis matrix (1) térfenntartd vazként alatdmasztja a lebenyt; (ii)
segiti a vérrog stabilizaciot; (iil) eldmozditja az oszteoblaszt, ill. parodontalis szovetek
proliferaciojat, differencidlodasat, érését és mineralizaciojat, valamint (iv) az 0j szdvet
képzddésével Osszhangban teljes mértékben felszivodik. Optimalis esetben ez az anyag
szintetikus, ezért kizarja esetleges betegségek atvitelét, nem vet fel vallasi, vagy allatjoléti
aggodalmakat, nem allergizal, eldallitasa nem tllzottan koltséges €s nincsenek mennyiségi
korlatai.

Tobbfeéle csontpotld €s bioanyag igyekszik megfelelni a fenti elvarasoknak. Ugyanakkor ezen
anyagok haszndlatanak hozzaadott nyeresége nincs mindig teljes korlien megvizsgalva ¢és
szOvettanilag bizonyitva.



CELKITUZESEK

A tézis vizsgalatainak célja az volt, hogy megvizsgaljunk €s szovettanilag kiértékeljiink olyan
anyagokat ¢és modszereket, amelyek klinikailag mar jo eredményeket mutattak fel a
parodontologia €s implantologia teriiletén. Mas szdval, bizonyos sikeresnek mondott anyagok
¢s kezelések, a valos szdvettani eredmények tiikrében is vajon hatasosnak bizonyulnak-e? A
kérdésre harom teriileten kerestiink valaszt.

1. Kutatasi teriilet: Parodontdlis rekonstruktiv terapia

Célul tuztiik ki, hogy klinikailag és szdvettanilag kiértékeljiik az EMD ¢és egy uj, kétfazisu,
alloplasztikus csontp6tlo (BCP; Straumann BoneCeramic®) egyiittes haszndlatanak hatasat
elérehaladott human parodontalis defektusok sebészi ellatasara. (1. vizsgalat)

Tovabba meg akartunk vizsgéalni klinikailag ¢€s szoOvettanilag egy 1j, nanokristalyos
hidroxilapatit csontp6tld (nano-HA; Ostim®) hatasat hasonld parodontalis defektusok sebészi
kezelésére, a gyartd ajanlasanak megfelelden barrier membran alkalmazésa nélkiil. (2. vizsgalat)

1I. Kutatasi teriilet: Periimplantaris defektus rekonstruktiv terapidja

Célként jeloltiik ki, hogy az eldbbi alloplasztikus csontpotld (BCP) és egy 1j szintetikus,
felszivodo polietilén-glikol alapt hidrogél membran (PEG; Straumann MembraGel®) egyiittes
alkalmazasanak regenerativ potencidljat megvizsgaljuk a rekonstruktiv implantologia
teriiletén. Mivel itt nyilvanvald etikai megfontolasb6l human szovettani vizsgalat elvégzése
nem kivitelezhetd, ezért a kritikus méretli, implantadtum koriili dehiszcencia defektusok
gyogyuldsat Gottingeni torpesertéseken vizsgaltuk. (3. vizsgalat)

111, Kutatasi teriilet: Alveolaris gerincprezervacio klinikai, radiologiai és humdn szovettani
kiértékelése

Végil azt szadndékoztunk megvizsgalni, hogy a fogeltdvolitast kovetd csontpusztulas
megeldzhetd-e valamely anyaggal vagy technikaval. Eldzetes irodalmi kutatasunk a témaban
nagy mennyiségli publikaciot eredményezett. Ugyanakkor nem talaltunk olyan 6sszefoglalo
kozleményt, ami a szovettan tiikrében, szisztematikusan, strukturalt modszertannal értékelné
ki az ARP klinikai, radiologiai eredményeit, valamint elemezné a kutatdsok metodikajat,
ravilagitva az esetleges részrehajlasokra. Ezért egy tn. ,,systematic review”’-t végeztiink annak
érdekében, hogy az elérhetd legmagasabb szinti klinikai €s szdvettani bizonyitékokkal
demonstraljuk az ARP, humdn rezidualis allcsontgerincre kifejtett hatasat. (4. vizsgalat)



ANYAGOK ES MODSZEREK

1. Kutatasi teriilet: Parodontdlis rekonstruktiv terapia (1, 2. vizsgalat)

Kisérleti modell és populacio: Mindkét vizsgalat prospektiv, egy a4gi, humén klinikai és
szovettani kutatas volt, 6sszhangban a Helsinki Deklaracio aktualis médositasaval, valamint
rendelkeztek a Semmelweis Egyetem TUKEB etikai engedélyével. A SE Parodontologiai
Klinikan tiz (1. wvizsgalat) és hat (2. vizsgalat) el6rehaladott stadiumu kronikus
parodontitisszel diagnosztizalt beteg lett bevalogatva és kezelve 2005-ben (1. vizsgalat),
tovabba 2007-ben (2. vizsgalat). Betegenként egy, mély csonttasakkal rendelkezd fogat
valogattunk be, mely az 4atfogd protetikai kezelési terv részeként az eldrehaladott
fogagypusztulas miatt mar korabban eltavolitasra itéltiink. Tovabbi bevalogatasi szempontok
voltak: (1) 20-70 éves é€letkor; (ii) befejezett parodontalis oki terapia; (iii) jo szajhigiéne.
Kizérasi kritériumoknak a kovetkezdket jeloltiik meg: (i) olyan altaldnos egészségi allapot €s
gyogyszerszedés, ami kontraindikdlja a tervezett sebészeti beavatkozast, valamint
befolydsolja a kezelést; (i1) szisztémds antibiotikus kezelés a mitétet megeldz6 harom
hénapon beliil; (ii1) varandossag a vizsgalat iddszaka alatt; (iv) er0s dohanyzas; (v) korabbi
parodontalis mitét a kivalasztott régidban; (vi) kezeletlen endodontalis 1€zi6, extrém
fogmozgathatosag és okkluzalis tlterheltség.

Vizsgalt paraméterek és kiértékelési szempontok: Az elsddleges vizsgalati szempont a
gyogyulds szovettani kiértékelése volt. Masodlagos szempont a PPD, CAL ¢és inyrecesszio
(REC) valtozas volt a kezdeti és a biopszia eldtti allapot kozott. Ezen feliil standardizalt
periapikalis rontgen felvételek is kiértékelésre kertiltek.

Rekonstruktiv parodontalis miitét: Helyi érzéstelenitésben teljes vastag mukoperiosztedlis
lebenyt képeztlink, a granulacidos szovetet eltavolitottuk és a gyokérfelszint alaposan
attisztitottuk. Ezutdn a gyokérfelszinen gyémantgdémb furoval bemetszést ejtettiink, ezzel
jelolve a tasak legmélyebb pontjat. Az 1. vizsgalatban etilén diamin tetraecetsavval (EDTA)
kondicionaltuk a gyokérfelszint, majd felvittiik az EMD-t a gyokérfelszinre és feltoltottiik a
defektust EMD és BCP elegyével. A 2. vizsgalatban nem hasznaltunk EDTA eldkezelést,
hanem a csonttasakot a nano-HA pasztaval toltottiik fel a gyartd eldirasa alapjan.

Feltaras, biopszia és szovettani elokészités: Kilenc (1. vizsgalat), illetve hét (2. vizsgalat)
honap elteltével a vizsgalt fogakat a kdrnyezd parodontalis szdvettel egyiitt eltavolitottuk és
10%-o0s formalinba helyeztiik fixalas céljabol. A biopszia helyét ezt kovetden csontpotloval
kiegészitett GBR technikaval épitettiikk fel. Gyogyuldst kdvetden a betegek implantatumra,
vagy fogakra késziilt rogzitett potlast kaptak.

A biopszias blokkokat EDTA-ban dekalcifikaltuk, etanol sorozatban dehidraltuk és parafinba
agyaztuk be. Biopszanként 40 metszetet (5-8 wm) ezutdn hematoxilin-eozinnal, valamint a 2.
vizsgalatban tovabbi oxon-aldehid-fuxin-Halmi oldattal festettiik. Ezt kovetden az Gjonnan
képz6dott cement, PDL és csont magassagat szamitogépes szoftver segitségével szamitottuk
ki.



1I. Kutatasi teriilet: Periimplantaris defektus rekonstruktiv terapidja (3. vizsgalat)

Kisérleti modell és miitéti sorrend: Jelen vizsgalatot tizenkét Gottingeni torpesertésen
altalanos anesztézidban végeztiik helyi érzéstelenitéssel kiegészitve. A kutatast a Lundi
Egyetem Etikai Bizottsdga engedélyezte. A kezelések sorrendje a kdvetkezd volt:

Extrakciok és kromnikus defektus kialakitasa — 0. nap/kezdet: A mandibula mindkét
oldalan eltavolitottuk a kisorloket és az elsd molaris fogakat. Ezutan a bukkalis alveolusfalat
csontvésdvel eltavolitottuk, ez altal 40 mm hosszii ¢s 6 mm mély allcsont defektust
preparaltunk, majd a lebenyeket varrattal per primam egyesitettiik.

Implantdcio akut defektus prepardldassal vagy anélkiil, teszt anvag behelyezésével vagy
anélkiil — 3. honap: Minddsszesen 48 darab mddositott hidrofil felszinli implantatum (Bone
Level, SLActive®, 4.1x8 mm, Straumann) keriilt behelyezésre megfeleld primer stabilitassal
(2-2 implantatum Aallcsontfelenként). Annak érdekében, hogy rezorbedlt allcsont valosaghii

koriilményeit hozzunk létre, a kronikus defektust standardizalt akut defektussal egészitettiik
ki. Az igy kialakitott, gtila alak(, bukkalis dehiszcencia defektusba ugy helyeztiik a 8 mm-es
implantatumokat, hogy azok bukkalis felszinének koronalis részén 6 mm szabadon maradjon.
Szamitogép generalta randomizicidos sorrendnek megfeleléen az aldbbi négy kezelést
alkalmaztuk a defektusok kezelésére:
P (12 implantdtum) — A pozitiv kontroll csoportban az implantatumok akut defektus
preparalas nélkiil keriiltek behelyezésre.
N (12 implantatum) — A negativ kontroll csoportban akut dehiszcencia defektusokat
preparaltunk, de a behelyezett implantatumokat fedetleniil hagytuk.
T1 (12 implantatum) — Az akut dehiszcencia defektusokba helyezett implantatumokat
sajat vérrel kevert BCP-vel fedtiik.
T2 (12 implantatum) — Az akut dehiszcencia defektusokba helyezett implantatumokat
sajat vérrel kevert BCP-vel és PEG membrannal fedtiik.
Az implantatumokba zarocsavarok keriiltek ¢és felettiik a lebenyeket per primam 6sszezartuk.
Implantatum felszabaditds és terhelés két kiilonbozo protokol szerint — 3 honappal az
implantaciot kovetéen: Implantatumok behelyezését kdvetdé harmadik honapban (6 honappal
az extrakcidkat kovetden) keriilt sor az implantatumok felszabaditasara. Eldzetes

randomizaldsnak megfeleléen, vagy hosszu protetikai fej (terhelt mandibulafél), vagy rovid
gyogyulo csavar (terheletlen mandibulafél) keriilt az implantatumokra.

Vizsgalat befelyezése — 5 honappal az implantaciot kovetéen: Implantatumok
behelyezését kovetd 6tddik honapban (8 honappal az extrakciokat kdvetden és 2 honappal a
terhelés utdn) szovettani kiértékelésre kertilt sor.

Szovettani elokészités és vizsgalati szempontok: A biopszias mintakat pufferolt formalinban
fixaltuk, etanol sorozatban dehidraltuk és polimetilmetakrilatba agyaztuk. Az igy késziilt
blokkokbo6l oro-vestibularis iranyl metszeteket készitettiink, melyeket toluidin kékkel
festettiink ¢€s szOvettanilag értékeltiink. A legfontosabb hisztomorfometrikai kiértékelési

paraméterek a bukkalis oldalon a kovetkezdk voltak: implantatum valla és a kezdeti defektus
legmélyebb pontja kozotti csont-implantatum kapcsolat %-ban (BIC%), az implantatum valla
¢s a rezidudlis defektus legapikalisabb pontja kozti tavolsag (S-BIC; mm), az Ujonnan
képz6dott csont feliilete (BS; mm?). Klinikailag az implantatum valla és a legkoronalisabb
periimplantaris keményszovet tavolsaga is rozitésre kertlt.



I11. Kutatasi teriilet: Alveolaris gerincprezervdcio klinikai, radiologiai és humdan szovettani
kiértékelése (4. vizsgalat)

Fokuszalt kérdés: Felndtt embernél fogeltavolitast kovetden milyen hatassal van az ARP a
rezidualis allcsontgerinc dimenzidira, valamint szovettani karakterére, Osszehasonlitva a
természetes alveolus gyogyuléssal.

Vizsgalatok tipusai: Kizarolag kontroll csoporttal rendelkezd, humén prospektiv vizsgalatok,
jelesiil randomizalt kontrollalt vizsgalatok (RCT), kontrollalt klinikai vizsgalatok (CCT) és
kohorsz vizsgélatok kertiltek bevalogatasra.

Beteganyag: Egészséges felndttek, akiken marad6 (nem bolcsesség) fog eltavolitast kovetden
ARP lett végezve. Dohanyzads €s parodontalis hattérbetegség nem volt kizaré ok. Egy
csoportnak minimum 5 beteget kellett tartalmaznia. Kévetési id6 nem volt behatarolva.

Moédszerek és anyagok

Teszt csoport

A kovetkez0 moddszerek ¢és anyagok vizsgdlata keriilhetett az ARP csoportba: ,socket
grafting” (autograft, allograft, xenograft, alloplaszt); ,,socket sealing” (lagyszoveti graft);
GBR (felszivodo/nem felszivoddé membran); biologiailag ,,aktiv’ anyagok (ndvekedési
faktorok); mindezek kombinécioi. A kiértékelés torténhetett klinikai (feltaras), radiologiai 3D
CBCT vagy szdvettani modszerekkel.

Kontroll csoport

A vizsgélatok kontroll csoportjaul iires alveolus, azaz fogeltdvolitast kovetd természetes
sebgyogyulds szolgalhatott.

Kiértékelési paraméterek: Elsodleges vizsgalati paraméter a vertikalis (apiko-koronalis) és
horizontalis (oro-vesztibularis) dimenzidvaltozas volt. Masodlagos vizsgalati paraméterek (1)
bukkalis csontfal vastagsaga; (ii) csonttdmeg valtozés; (i) szovOdmények; (iv) szovettani
jellemzdk; (v) implantacid lehetdsége, valamint augmentacid sziikségessége a korabbi alveolus
teriiletén; (vi) beteg kdzponta kiértékelés (pl.: ,.eletmindség” valtozas) €s (vii) ar/érték arany voltak.

Kutatasmetodika minéségi kiértékelése, részrehajlas vizsgalata: Annak érdekében, hogy
az elérhetd legmagasabb klinikai és szOvettani bizonyitékot demonstraljuk, a kovetkezd
paramétereket vizsgaltuk és értékeltiik: mintanagysag kiszamitdsa, bevalogatasi/kizarasi
kritériumok egyértelmusitése, etikai engedély, beleegyezd nyilatkozat, randomizacio
modszere, csoportkiosztas leplezése, vizsgalok kalibralasa ¢€s maszkolasa, vizsgalat
utankdvetése, protokol megsértése, statisztikai moddszerek, Consolidated Standards of
Reporting Trials (CONSORT), illetve International Standard Randomised Controlled Trial
Number Register (ISRCTN) hasznélata, valamint a finanszirozas kozzététele.

Keresési stratégia: Annak érdekében, hogy ne keriilje el a figyelmiinket egyetlen relevans
vizsgalat sem, specidlis kulcsszavak felhasznalasaval futtatunk le keresést elektronikus
adatbaziskon (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL, LILACS) ¢és ezen feliil atnéztiink tiz vezetd
,peer reviewed” folydirat szdmait egy évtizedre visszamendleg, nyelvi megkotések nélkiil.



EREDMENYEK

1. Kutatasi teriilet: Parodontdlis rekonstruktiv terapia (1, 2. vizsgalat)

Mindkét kutatds mindegyik betege esetében a vizsgélatot sikerrel befejeztilk. Nem
tapasztaltunk érdemi komplikaciot, sem allergiat, fertdzést, talyogot vagy fekélyt.

1. vizsgalat

A klinikai mérések alapjan a tasakmélység 8,6 = 1,9-r61 5,3 + 2,0 mm-re csokkent a vizsgalt
kilenc honap alatt, atlagosan 3,3 + 1,4 mm PPD redukciot eredményezve. A CAL 10,8 + 2,0-
rol 7,8 £ 1,7 mm-re valtozott, ami atlagosan 3,0 + 1,6 mm tapadasnyereségnek felelt meg.
Egy esetben a klinikai és radiologiai eredmények kivald gydgyulast mutattak, tovabba a
feltaras, a korabbi defektus keményszovettel vald telddését mutatta. Ezért a beteg érdekeit
elotérbe helyezvén, a fog nem keriilt eltavolitasra. Az eltavolitott tobbi kilenc fogbdl hat
esetben (6/9) a szovettani elemzés tjonnan képzddott, kevert cellularis és acelluléris tipust
cement jelenlétét mutatta ki, meglehetdsen valtoz6 mennyiségben. Mind a hat esetben az U
cementhez kollagén rostok kapcsolodtak, ami 1j, kotdszovetes tapadast bizonyitott. 3/9
esetben a gyogyulds kedvezdtlen repardciot, azaz a defektus bazisdig terjedd hosszl
hamtapadast (LJE) eredményezett. A regeneralddott kdtdszovetes tapadas és cement mértéke
0,0 és 2,1 mm kozott valtozott (atlagosan 0,7+0,7 mm). Az 0j csont képzddés ennél is kisebb
mértéka volt (0,0-t61 0,7 mm, atlagosan 0,2+0,2 mm). A csontp6tld teljes felszivodasa nem
tortént meg. Legtobb esetben a BCP szemcsék kotdszovetes bedgyazddéasa latszodott, Uy
csontszovet csupan elvétve hatarolta a csontpotld anyagot. A csontpdtld sehol sem volt
kozvetlen kapcsolatban a gyokérfelszinnel.

2. vizsgalat

Az atlagosnal gyorsabb sebgyodgyulas volt tapasztalhato klinikailag mind a hat esetben. A
miitétet kovetd hetedik honapban atlagosan 4,0+0,8 mm tasakmélység csokkenés volt
mérhet6 (8,7+1,8-161 4,7+1,7 mm). Az atlagos tapaddsnyereség 2,5+ 0,8 mm volt (12,2+1,5-
rél 9,7+0,7 mm). Rontgenfelvételek a korabbi csonttasakok mineralizaciojat mutattak.
Raadésul a megndvekedett radiopacitds mar harom honappal a miitétet kdvetden lathatd volt.
Ugyanakkor a szOvettani elemzés 3/6 esetben a tasak bazisaig terjedd0 masodlagos, hossza
hamtapadast mutatott. A masik harom esetben kismértékii regeneracio volt lathatd. Kollagén
rostokkal kapcsolodd Uj cement atlagos hossza 0,4 +£0,4 mm volt (0,53 és 0,86 mm kozott
valtozott), az 1) csont mértéke pedig 0,86 €és 1,33 mm kozott valtozva, atlagosan 0,5 + 0,6
mm-t eredményezett. Ankilozist vagy gyokér-rezorpciot egyik esetben sem tapasztaltunk. A
nano-HA javarészt felszivodott, maradvanyai csupan két esetben latszodtak. Itt a csontpdtlo
szemcsek kotdszovettel voltak tobbnyire koriilvéve, azaz hisztologiai jel nem mutatott a
parodontalis regeneraciot elosegitésére.



1I. Kutatasi teriilet: Periimplantaris defektus rekonstruktiv terapidja (3. vizsgalat)

Altalanossagban elmondhat6, hogy az implantalt teriiletek gyogyulasa eseménytelen volt. A
T2 csoportban 4/12 esetben a PEG membran miitét kdzben elrepedt, igy azt tjra kellett
adaptalni. Ebben a csoportban egy implantatum az oszteointegracidé hidnya miatt elvesztette
funkciojat. Klinikai mérések alapjan az implantitum valla és a legkoronalisabb
periimplantaris keményszovet tdvolsaga 3,35; 2,55 és 2,1 mm volt az N; T1 és T2 csoportban,
azaz a legkisebb dehiszcenciat a T2 csoportban mértiik.

Hisztomorfologia:

N: Figyelemre méltd mennyiségli 1) csont képzddott a hidrofil implantdtum felszinén. A
dehiszcencia defektus, ugyanakkor egyik esetben sem mutatott teljes telodést, ami megerdsiti,
hogy a valasztott modelliink valoban , kritikus méreti” volt.

T1: Uj csont képzédés volt észlelheté a BCP szemcsék koriil az apikalis régioban.
Mindekozben koronalisan a csontpotld kotdszovetes betokozodasat lehetett megfigyelni.

T2: PEG teljesen felszivodott. Nagy mennyiségli Gj csont képzddott, ami szinte elérte az
implantatum vallat. Ugyanakkor legtobb esetben kotdszovetes kapcsolat alakult ki az
implantatum €s az ) keményszovet kozott.

Hisztomorfometria:

Atlagos BS 8,81 + 4,48: 9,69 + 4,11 és 13,18 + 5,85 mm’ volt az N, T1 és T2 csoportban.
Ugyanakkor az atlagos BIC% 52,3 + 20,9; 54,3 + 27,1 és 33,9 + 26,5 szazalékot mutatott az
N, T1 és T2 csoportban. Ezt megerdsitve S-BIC esetében 2,50 + 2,17; 2,67 = 1,40; 2,43 +
1,74 valamint 3,71 + 1,83 mm rezidualis dehiszcenciat mértiink a P, N, T1 és T2 csoportban.
Mindez azt jelentette, hogy a klinikai eredménnyel szemben a T2 csoport mutatta a
legkedvezdtlenebb implantatum-csont kapcsolatot.

A terhelés tekintetében a vizsgalt paraméterek egyike sem mutatott statisztikai szignifikanciat
a két mandibulafél kozott.

111, Kutatasi teriilet: Alveolaris gerincprezervacio klinikai, radiologiai és humdn szovettani
kiértékelése (4. vizsgalat)

Talalati eredmények

Az elektronikus keresés a duplikdtumok elimindldsat kovetden 6.216 relevans publikéciot
eredményezett. A cimek alapjan tortént szelektalast kovetéen 157, majd az absztraktok
atolvasasat kovetden 42 cikket talaltunk alkalmasnak a részletes kiértékelésre. Az emlitett
folyoiratok kézi atvizsgalasanak eredményeként tovabbi 4 tanulmanyt olvastunk at.
Mindezutan 14 publikacio felelt meg a bevalogatasi feltételeinknek. Ezekben a vizsgalatokban
119 beteg 137 alveolusan tortént ARP, amit 92 beteg 120 természetes uton gyogyulod
alveolusaval keriilt 6sszehasonlitasra.



Kutatasmetodika mindségi kiértékelése, részrehajlas vizsgalata

A 14 vizsgalat koziil 8 RCT és 6 CCT volt. Randomizacié modszere 4/8 vizsgalatban nem
volt egyértelmii €s és sehol sem irtdk le, hogy miként elézték meg a csoportkiosztés
szandékos befolydsolasat. A csoportkiosztas leplezésének megtorténte a klinikai vizsgalo elott
2/8, a radiologus eldtt 1/2 és a hisztologus eldtt csupan 4/11 esetben keriilt kozlésre. A
vizsgalo kalibraldsat minddssze 3/14 cikk irta le. A sziikséges mintaméret szadmitast 3/14
esetben tették kozz€é, mindazonaltal a modszer hianyos leirdsabol addéddoan a szadmitas
helyességét nem lehetett megéllapitani. Megfeleld statisztikai elemzést csupan 1/14 esetben
végeztek és kozoltek. A tobbi cikk vagy nem alkalmazott megfeleld statisztikai médszert,
vagy a kozolt adatokbol nem lehetett azok érvényességét megéllapitani. Tovabba egyik
vizsgélat sem irta le, hogy a kutatds regisztralva lett volna (pl.: az ISRCTN-ben), vagy a
CONSORT iranyelveit kovették volna. Kovetkezésképpen egyik vizsgalat sem érte el a magas
mindségli, azaz alacsony részrehajlasi szintet. 4/14 vizsgalat a kozepes, mig a tobbi a magas
részrehajlas csoportjaba keriilt. Mindezek mellett a vizsgalatokat szamottevd soksziniiség
jellemezte a gyodgyulasi 1d6, alveolus elhelyezkedése, defektus morfologiaja, a fogeltavolitas
oka, valamint a kezelési protkollok tekintetében. 2/14 kutatisban a GBR technikat
alkalmaztak, kiilonb6zd csontpdtlot 8/14 vizsgalatban hasznaltak, e kettd kombinacidjat két
alkalommal, végiil kiilonb6zo biologiailag aktiv anyagot tovabbi két vizsgéalatban alkalmaztak.
Klinikai erdmények

Az allcsontgerinc klinikai szélessége atlagosan —1,0 és —3,5 + 2,7 mm kozott csokkent az
ARP, valamint —2,5 ¢és —4,6 = 0,3 mm ko6zo6tt a kontroll csoportokban, ami statisztikailag
szignifikdnsan kisebb csokkenést jelentett 5/7 vizsgalatban a teszt csoportban a kontrollhoz
képest. Az allcsontgerinc magassaga atlagosan +1,3 + 2,0 és —0,7 = 1,4 mm kozott valtozott
az ARP csoportokban, szemben a kontrollok —0,8 + 1,6 és —3,6 £ 1,5 kozotti csokkenésével.
A valtozas 6/8 vizsgalatban volt statisztikailag szignifikdnsan kedvezdbb a teszt csoportban a
kontrollal 6sszehasonlitva.

Szovettani eredmények

Szovettani eredmények valtozatos mértékii j csont képzddését mutattdk a teszt és a kontroll
csoportokban egyardnt. Ugyanakkor némely csontpdtld megzavarta a gyogyulds folyamatat.
Csupan két vizsgalat mutatott ki statisztikailag szignifikdnsan tobb trabekularis csont
képzédését az ARP csoportban, és tobb kotdszdvetet a kontroll csoportban. Ezzel szemben
egy vizsgalatban tobb vitalis csontot mértek a kontroll csoportban, mint tesztben. A tobbi
kutatds egyikében sem mutatott statisztikai szignifikanciat a teszt €s kontroll csoportok kozti
kiilonbség a vizsgalt hisztomorfometriai paraméterekben.

Tovabbi eredményként leszdgezhetjiik, hogy egyik ARP mddszerre vagy anyagra sem lehetett
azt mondani, hogy elonydsebbnek mutatkozott volna a masiknal, habar bizonyos esetekben a
GBR latszott a leghatasosabbnak. Fontos kiemelni, hogy az implantdtumok behelyezése a
korabbi alveolusokba 9/9 tanulmany szerint sikeresen megtortént, fliggetleniil attol, hogy
tortént-e  ARP vagy sem. Ugyanakkor harom vizsgélatban kevesebbszer volt sziikség
augmentaciora az ARP csoportban, mint a kontrollban, de csak egyetlenegy vizsgalatban ért
el ez a kiilonbség statisztikai szignifikanciat. Egyik tanulmany sem ko6zolt adatot a behelyezett
implantatumok késdbbi sikerességi vagy tulélési aranyarol, a bukkalis csontfal szerepérdl
vagy akar beteg kdzpontu kiértékelésrol és ar/érték aranyrol.



KOVETKEZTETESEK

A vizsgalatok korlatain beliil a kovetkezd kovetkeztetéseket vonhatjuk le:

I.

10.

11.

EMD ¢és BCP kombinadcidja humén parodontélis intraosszealis defektus sebészi
kezelésére biztonsagos ¢€s ol tolerdlt; klinikai paraméterek javuldsahoz vezet;
szovettanilag azonban csekély j cementet €s ehhez kapcsolodd PDL-t, valamint semmi,
vagy minimalis 0j csontot eredményez. Ezért ezen anyagok kombinacidja nem mutat
tobblet eredményt a regenerativ parodontalis kezelésben. (1. vizsgélat)

A nano-HA hasznélata human parodontélis intraosszeélis defektusok sebészi kezelésére
biztonsagos és jol toleralt; klinikai paraméterek javulasdhoz-, ugyanakkor szdvettanilag
minimalis ) cement és kevés 1 csont képzddéséhez vezet. Ezért a nano-HA csak
korlatozott mértékben segiti el a parodontalis regeneraciot. (2. vizsgalat)

Kritikus méretli periimplantaris dehiszcencia defektusok kezelésére - Gottingeni
torpesertések esetében - a PEG membran biztonsagos ¢és jol toleralt; megfeleld
cellokluzivitassal rendelkezik, igy hatadsos lehet 0j csont képzddésre. Ugyanakkor a
torékenysége miatt a membran korai repedésére lehet szamitani, aminek negativ hatasa
lehet a gyogyulasi folyamat egészére, kivaltképp a csont-implantatum kapcsolatra. (3.
vizsgéalat)

A hidrofil (SLActive) implantatum felszin akar onmagaban is képes a csontképzddés
tamogatasara a fenti defektusok esetében. (3. vizsgélat)

A szimultdn augmentacion atesett SLActive implantatumok rovid tava terhelése nem jar
szignifikans negativ hatassal az osszeointegraciora és csontképzddésre. (3. vizsgalat)

A foghuzast kovetd allcsontgerinc rezorpcid nem kiiszobolhetd ki teljesen ARP technikaval
sem, de bizonyos technikdk szignifikansan csokkentik az allcsont dimenziok valtozasait.
Ugyanakkor az ARP tobb mellékhatéssal jar, mint az alveolus természetes gyogyuldsa. (4.
vizsgéalat)

Az ARP szovettani hatdsa ellentmonddsos. ARP rutinszerlien nem serkenti a
csontképzddést, tovabba bizonyos csontpdtlok megzavarjak a sebgyogyulds természetes
folyamatat. (4. vizsgalat)

A vizsgalatok bizonyitékainak erdssége alacsony, vagy kozepes, ezért az eredményeket
kell6 kritikaval kell értelmezni. (4. vizsgalat)

A felhasznalt anyagok, technikak, az alveolus morfologidja, gyogyulasi id6 széles skalaja
¢s az alacsony betegszam miatt meta-analizis nem készithetd. Ebbdl kifolyolag egyik
anyagot sem mondhatjuk eldnydsebbnek a masiknal, ugyanakkor bizonyos esetekben a
GBR tlinik a leghatdsosabbnak. (4. vizsgalat)

Korlatozott bizonyitékok tdmasztjadk csupan ald az ARP klinikai jelentdségét, azaz az
implantacidhoz kapcsolodod augmentaciod sziikségességének csokkentését. (4. vizsgalat)

A tézis eredményei indokoljdk, hogy kizarolag akkor nevezhetiink egy ) anyagot, vagy
moddszert regenerativnak, ha ezt megfeleld (human) szdvettani vizsgalatok is alatdmasztjak.

10



KOZLEMENYEK (IF: 20.193)

Az értekezés témajaban megjelent eredeti kozlemények:

D

2)

3)

4)

)

6)

7

Horvath A, Stavropoulos A, Windisch P, Lukacs L, Gera I, Sculean A. Histological evaluation
of human intrabony periodontal defects treated with an unsintered nanocrystalline hydroxyapatite
paste. Clin Oral Invest, 2013;2:423-30. IF: 2.200

Horvath A, Mardas N, Mezzomo LA, Needleman IG, Donos N. Alveolar Ridge
Preservation. A Systematic Review. Clin Oral Invest, 2013;2:341-63. IF: 2.200

Zambon R, Mardas N, Horvath A, Petrie A, Dard M, Donos N. The effect of loading in
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and GBR. Clin Oral Impl Res. 2012;23:591-601. IF: 3.433

Windisch P, Stavropoulos A, Molnar B, Szendr6i-Kiss D, Szilagyi E, Rosta P, Horvath
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study evaluating the safety and clinical outcomes following the use of thGDF-5/B-TCP in
regenerative periodontal therapy. Clin Oral Invest 2012;4:1181-1189. IF: 2.200

Sculean A, Windisch P, Szendr6i-Kiss D, Horvath A, Rosta P, Becker J, Gera I, Schwarz
F. Clinical and Histologic Evaluation of an Enamel Matrix Derivative Combined with a
Biphasic Calcium Phosphate for the Treatment of Human Intrabony Periodontal Defects.
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Windisch P, Szendr6i-Kiss D, Horvath A, Suba Zs, Gera I, Sculean A. Reconstructive
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case series report. Clin Oral Invest 2008;3:257-264. 1F: 1.953
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restorations on bone level implants. Two years data. Clin Oral Impl Res 2013;(24)s9:38-
39.

Donos N, Horvath A, Dedi KD, Mezzomo L, Mardas N. The role of immediate

provisional restorations on bone level implants: A randomised, controlled clinical trial. J
Clin Periodontol 2012;s13:50.
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3) Horvath A, Gera I, Windisch P, Szendr6i-Kiss D, Sculean A. Effect of Er:YAG laser as
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4) Horvath A, Windisch P and Gera I. Post-extraction site management by a novel
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Tihanyi D, Stavropoulos A, Dony C, Capsius B and Wikesjo UME. Protocol and
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Healing/Regeneration. J Dent Res 2009; 88. (Spec Iss A).

9) Sculean A, Windisch P, Schwarz F, Szendr6i-Kiss D, Horvath A, Rosta P and Gera 1.
Histological evaluation of human defects treated with Emdogain and BoneCeramic. J
Dent Res 2007; 86. (Spec Iss A).

10) Windisch P, Szendrdi-Kiss D, Horvath A, Suba Zs, Gera I and Sculean A. Ridge
augmentation with periodontal regeneration. J Clin Periodontol 2006;s7:51.
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Regenerative treatment with a natural bone mineral, PRP and GTR. J Dent Res 2006; 85.
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Horvath A, Gera 1. Salvage of a tooth with necrotised periodontium, caused by endodontic use
of radiosurgery. Long term results. (Radidsebészeti technikaval gyokérkezelt fog koriil kialakult
parodontalis nekrozis kezelése ¢és a fog megmentése. Hossz tava eredmények) Fogorvosi
Szemle 2013;106(2):71-77.

Vouros ID, Kalpidis CDR, Horvath A, Petrie A, Donos N. Systematic Assessment of Clinical
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KOSZONETNYILVANITAS

A jelen értekezés a kovetkezd 6t klinika kollaboracidjaként jott 1étre: Semmelweis Egyetem
Parodontolégiai Klinika; UCL Eastman Dental Institute Parodontoldgiai Klinika, London,
Egyesiilt Kiralysag; Berni Egyetem Parodontologiai Klinika, Svéjc; Parodontologiai és Oralis
Gerontologiai Klinika, Royal Dental College, Aarhusi Egyetem, Dénia; Heinrich Heine
Egyetem Szajsebészeti Klinika, Diisseldorf, Németorszag. Ezért mindenek eldtt ezen klinikak
vezetdinek és munkatarsainak szeretnék koszonetet mondani mérhetetlen tamogatasukeért.

Ezen feliil kiilon is szeretném megkdszonni

Gera Istvan Professzornak (Semmelweis Egyetem Parodontologiai Klinika Igazgatojanak)
témavezetOmnek, felbecsiilhetetlen tandcsait, irdnyelveit, tdmogatasat €s hattér biztositasat
a doktori tanulméanyaim €s az azt megeldz0 iddszak alatt;

Windisch Péter Professzornak (Semmelweis Egyetem Parodontologiai Klinika
Igazgatohelyettesének) a megfizethetetlen €s folyamatos sebészi utmutatasat és lelkes
inspiralasat az innovativ és bioldgiai gondolkodas iranydba a multban és jovOben;

Nikos Donos Professzornak (UCL Eastman Dental Institute Parodontologiai Klinika
Igazgatdjanak) a lehetOségek biztositasat, oridsi tudomanyos stimulaciot, erkolcsi €s
gyakorlati tdAmogatasat a londoni éveim alatt és azutén;

Anton Sculean Professzornak (Berni Egyetem Parodontologiai Klinika Igazgatdjanak)
felbecstilhetetlen batoritasat, konstruktiv javaslatait és hatalmas tudomanyos tdmogatasat;
Andreas Stavropoulos Professzornak (Malmoi Egyetem Parodontoldgiai Klinika
Igazgatdjanak, korabban Aarhusi Egyetem) és Frank Schwarz Professzornak (Heinrich
Heine  Egyetem  Szajsebészeti  Klinika  Igazgatohelyettesének) az  elismert
professzionalistasukat és segitségiliket a szovettani vizsgalatokban és kiértékelésiikben;

Ian G. Needleman Professzornak (UCL Eastman Dental Institute), hogy a bizonyitékon
alapulé megkozelités alapkovét elhelyezte minden tudomanyos megfontoldsom ala;

Dr. Nikos Mardasnak (UCL Eastman Dental Institute) a praktikus gondolkodasmodjat,
alland6 utmutatasait a protokoll és publikacio készitéshez;

Varga Gabor Professzornak (Semmelweis Egyetem) az erkélesi €és tudomdnyos
tamogatasat, javaslatait €s a toretlen bizalmat a doktori tanulmanyaimban,;

Dr. Dori Ferenc, Dr. Keglevich Tibor, Dr. Kovesi Gyorgy és Dr. Benedek Erika
docensnek (Semmelweis Egyetem) a segitségre mindig nyitott ajtajukat;

Dr. Szendroi-Kiss Doranak, Dr. Molnar Balintnak, Dr. Rosta Péternek, Dr. Tihanyi
Doranak, Dr. Szilagyi Emesének, Dr. Lukdcs Laszlonak (Semmelweis Egyetem) a
mitétekhez, adatgylijtéshez, beteg valogatashoz és utokezeléshez nyljtott segitségiiket;

Dr. Luis André Mezzomonak, Dr. Riccardo Zambonnak, Dr. Aviva Petrienek (UCL
Eastman Dental Institute) az Onzetlen tamogatdsukat és a statisztikai kiértékeléshez
nyujtott segitségiiket;

Dr Michael Hotzenak, Dr. Marcel Obrechtnek, Dr. Michel Dardnak (Straumann) és Dr.
Marianne Grifin Schmettownak (Heracus Kulzer) a kutatdsi anyagok ¢és az
elengedhetetlen technikai hattér biztositasat a vizsgalatok gordiilékenységéhez;

Alastair Lomaxnek (UCL Eastman Dental Institute) a tézisek anyanyelvi lektoralasat;

A Doktori Titkarsagnak (Semmelweis Egyetem), kivaltképp Madrton Emdékének ¢és
Tolgyesi-Lovasz Krisztinanak a felbecsiilhetetlen folyamatos technikai ¢€s emberi
tamogatasukat a doktori tanulmédnyaim alatt.

Végiil, de nem utolsé sorban feleségemnek, sziileimnek és barataimnak a hatalmas tiirelmiiket
¢s kitartasukat az elmult évek soran.
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