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1. BEVEZETES

A megfelelé vérellatas alapvetdé a sebgyogyulashoz. A
vérellatas lebeny tipustol fliiggéen kiilonb6z6 mértékben sériil
lebenymitétet kovetden. A parodontalis gyulladds pedig
Osszekapcsolhatd az erek morfologiai valtozasaival is, amely
befolyasolja a gingiva véraramlasanak szabalyozasat.

Mar 1933-ban megfigyelték, hogy vazodilatator hatasu
anyag infizidja soran vérellatds szempontjabdl upstream
iranyba is 1étrejon vazodilatacio, ott ahol az ér nem volt kitéve
vazodilatator anyagnak. Korabbi vizsgilataink az inyben
hosszan tart6 hiperémia alakult ki, annak rovid idejli elszoritasat
kovetben nem csak a kozvetlen kornyezetében, hanem a
koriilvevé tavolabbi részeken is. Ez arra utal, hogy az
ugynevezett spreading vazodilatdciés mechanizmus jelen van
az inyben. Ennek kozvetitésében szerepe lehet az aramlas
medialt vazodilatacionak, amely soran az erekben 1év6 aramlas
¢€s nyirderd valtja ki az érsimaizom ellazulasat.

A tovaterjedd vazokonstrikcio ezzel szemben meghatarozé
tényezéje lehet az iszkémias teriilet kiterjedésének az
inyszovetben. Az epinefrin iszkémias hatasat korabban 1ézer
Doppler aramlasmérével bizonyitottak human gingivaban, de
esetleges tovaterjedését ezzel a modszerrel nem lehet
meghatarozni. Munkacsoportunk az elmilt 6t évben applikalta

a Laser Speckle Contrast Imager (LSCI) késziiléket az iny
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vérkeringés vizsgalatahoz. A késziilékkel szamos megfigyelést
tettink a mukogingivalis lebeny vérkeringésének térbeli
valtozasarol és Kimutattuk annak megbizhatosagat. A késziilék
az aramlas értékeit laser speckle perfuzios egységben (Laser
Speckle Perfusion Unit, LSPU) adja meg.

Az iny biotipusa, vastagsaga meghataroz6 a prognoézisban
szamos parodontalis és kisebb szajsebészeti kezelések, illetve
az inyvisszahuzodas esetén Ugyanakkor nem ismert, hogy
milyen ¢élettani kiilonbségek vannak a vékony €s vastag biotipus
kozott. Feltételeztiik, hogy a spreading vazodilatacié és
vazokonstrikcio  kiilonb6zd intenzitdssal van jelen a
vastagsagatol fliggden. Nagyszamu élettani human vizsgalatot
csak non-invaziv vastagsagméréssel lehet végezni. Ezért egy 0j,
korabban nem validalt ultrahangos gingiva vastagsag (gingival
thickness, GT) mér6 késziiléket hasznaltunk vizsgalatainkhoz
¢és elvégeztik a megbizhatosagi vizsgalatokat. Az objektiv
mérési modszerek mellett gingiva transzparencian alapulo

(TRAN modszer), szubjektiv besorolast is alkalmaztunk.



2. CELKITUZES

Mekkora a PIROP ultrahangos késziilékkel végzett
inyvastagsag mérések akkuratussaga?

Mekkora a nitrogén-monoxid donor altal Kkivaltott
vazodilatacié idébeli és térbeli lefolyasa?

Milyen mértékii az epinefrin altal Kkivaltott
vazokonstrikcio térbeli és idobeli hatasa?

Van-e osszefiiggés a mikrocirkulacio és az iny
vastagsaga kozott?



3. MODSZEREK

Az inyvastagsag mérés in vitro csoportjanak 3 szelet sik
tiveglapra helyezett sertés sonka felelt meg.

A tovabbi 5 vizsgalat bevalasztasi kritériumai szerint,
egészséges nok és férfiak vehettek részt, akiknek egészéges
fogagyuk volt. A PIROP in vivo csoportban 25 dnkéntes vett
részt a kutatdsban, melybdl 16 né volt. A vazodilatacios
vizsgalatokban résztvevé 20 Onkéntesbol 15 nd volt. A
NitroPohl csoportban 10 6nkéntesb6l 7 n6, a Nitromint
csoportban 10 Onkéntesébdl 8 nd volt. A vazokonstrikcios
csoportban 21 6nkéntes (11 nd és 10 férfi) keriilt bevalogatasra.
A keratinizalt gingiva csoportban 11 6nkéntesbdl 6 nd volt.
Ezzel szemben a gingivalis szulkusz csoportban 10 paciens
szerepelt (5 n6 és 5 férfi).

l. In vitro mérések

Minden sonka szeleten 10 mérési pontot jeldltiink ki
random teriileteket valasztva, de ligyelve, hogy minél szélesebb
vastagsagl tartomanyt Oleljen fel. Minden mérési ponton 5
alkalommal végeztiik el a méréseket. Az egyes mérési pontokon
elészor 5 alkalommal PIROP késziilékkel mértiink,
mérésenként 10 érték atlagat szamolva. Ezt kovetden direkt
mérés kovetkezett. Ennél a modszernél, a sonka szovetet ISO
15 spreader segitségével atszirtuk ¢és annak mélységeét

rogzitettiik.



. In vivo mérések

Az inyvastagsag vizsgalat mérési pontja a jobb felso kettes
(12) fog midbukkalis vonaldban, 2 mm-re a marginalis
gingivatol helyezkedett el. E10szor 20%-o0s benzokain tartalmu
zselével bekentiik az inyt, amely vivokozegként szolgalt az
ultrahangos méréshez, valamint kozben elérzéstelenitette a
nyalkahartyat. Ezt kdvetden PIROP késziilékkel mértiink 5
alkalommal, mer6legesen tartva a mérési pontra indirekt
modszerel (PIROP GT), majd ISO 15 spreader segitségével
invaziv, direkt mérés (spreader GT) kovetkezett szintén 5
alkalommal az in vitro vizsgalathoz hasonloan.

I11.  1mg/ml NO donor oldat (NitroPohl csoport)

Ebben a csoportban a teszt oldalra (12 fog) 3 pl,
testhdmérsékleti, 1 mg/ml koncentracioju NitroPOHL®
oldatot (Pohl-Boskamp GmbH, Germany) cseppentettiink a
feszes inyen létrehozott well-be Hamilton fecskenddvel. A
kontroll oldalra (21 fog) pedig hasonld6 mdédon 3 pl szintén
testhdmérsekletli, fiziologias sooldatot cseppentettiink. A
cseppentés soran 0sszesen 0,003 mg hatéanyag jutott lokalisan
az inyre. 5-5 mérési pontot (region of interest, ROI) jel6ltiink ki
a fogaknal: a cseppentés helyén a well-ben (,,w”), attél
koronalisan (,,c”’), mezialisan (,,m”), disztalisan (,,d”) és
apikalisan (,,a”). A Time of Interest (TOI) periodusok hossza 10

masodperc volt. Kijeldltiink egyet a kiindulasi, vagyis baseline
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periddusban, majd kozvetlen a cseppentés utan 14 percen at
percenként, igy tovabbi tizennégyet.
IV. 8 mg/ml NO donor oldat (Nitromint csoport)

Ebben a csoportban a teszt oldalra (12 fog) 3 pl,
(Egis Pharmaceuticals PLC, Hungary) cseppentettiink az inyen
létrehozott well-be Hamilton fecskenddvel. A kontroll oldalra
(21 fog) pedig hasonlé mdédon 3 pl szintén testhomérsékletii
fiziologias sooldatot cseppentettiink. A cseppentés soran
Osszesen 0,024 mg hatdanyag jutott lokalisan az inyre. 5-5
mérési pontot (ROI) jeloltiink ki a fogaknal: a cseppentés
helyén a wellben (,,w”), attél koronalisan (,,c”), mezialisan
,»m”), disztalisan (,,d”) és apikdlisan (,,a”"). A TOI periédusok
hossza 10 masodperc volt. Kijeloltiink egyet a kiindulasi,
vagyis baseline periddusban, majd kozvetlen a cseppentés utan
14 percen at percenként, igy tovabbi tizennégyet.

V. Epinefrin hatdsa feszes inyen

A feszes iny csoportban két well-t hoztunk létre 2 mm-re a
marginalis  gingivatol fogszabalyzos gumiligataraval és
folyékony kofferdam segitségével a teszt oldalon az 12 fog
midbukkalis vonalaban a keratinizalt gingivan, a kontroll
oldalon pedig a 21 fog midbukkalis vonalaban szintén a feszes
inyen. A kiinduladsi mikrocirkuldcios értekek rogzitését
kovetden 3 pl epinefrin oldatot (Img /ml) cseppentettiink a
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well-be a teszt oldalra és 3 pl fiziologias sdoldatot
cseppentettiink a kontroll oldalra. Ezutan 14 percig kovettiik a
véraramlas valtozdsat a ROI-knak megfeleléen a stimulalt
wellben (,,w”), és a koriilotte 1évé nem ingerelt régiokban, a
welltél mezialisan (,,m”), disztalisan (,,d”), apikalisan (,,a”) €s
koronalisan (,,c”).

VI.  Epinefrin hatasa iny bardzddiban

A szulkusz csoportban a well-eket a fogak labialis felszinén
alakitottuk ki, melynek egyik oldalat a marginalis gingiva adta.
A well-eket a fogak felszinén folyékony kofferdam segitségével
alakitottuk ki, amelynek egyik oldalat a szulkusz képezte, masik
oldalat pedig a szulkusz ivének legmélyebb pontjatol 2 mm-re
a fényrekoto rezin anyagbol kialakitott félkoriv adta. Két well-t
hoztunk létre, a teszt oldalon az 12 és a kontroll oldalon pedig
a 21 fogndl. A kiinduldsi véraramlas értékek rogzitését
kovetden 3 pl epinefrin oldatot cseppentettiink a well-be a teszt
oldalra és 3 ul fiziologids sdoldatot cseppentettiink a kontroll
oldal well-jébe, majd 14 percig kovettik a véraramlas
valtozasat a ROI-knak megfeleléen LSCI-vel. 4-4 ROI-t
alakitottunk ki a teszt oldalon az 12 fognal, a 21 fognal és az
inger nélkili 11 fognal. Minden fog esetén a ROI-k
elhelyezkedése a marginalis gingivatol apikalis iranyba 1 mm-

ként: koronalis, kozbensd 1, kozbens6?2 és apikalis régio.



4. EREDMENYEK

|. Invitro vizsgalat

A PIROP-pal mért (1,73+0,06 mm) atlag vastagsag
szignifikansan alacsonyabb volt, mint a direkt modszerrel mért
esetben (1,89+0,05 mm, p<0,01). A két moddszer kozotti
korrelacié erds volt (r=0,61), ha csupan modszerenként egy
mérést végeztiink. Amennyiben mddszerenként az 5 mérés
atlagat vettiik, ez az érték jelentdsen emelkedett (=0,69).
A Bland-Altman-féle az egyez0ség felsd és also hatarai (limit
of agreement, LoA+, LOA-) analizis eredményét mutatta, ami a
PIROP és a spreader kozotti kiilonbséget (-0,15 mm), azaz a két
moddszer kozotti atlagos statisztikai allando torzitdst jelentette.
A pont halmaz nem szélesedett az x-tengelyen jobbra haladva,
tehat a vastagsaggal egyiitt nem ndvekedett a pontok szoérodasa.
Statisztikai fogalommal a ponthalmaz mintazata nem utalt
heteroszcedaszticitasra. Az atlag érték (zold szaggatott vonal)
nem korrelalt a vastagsaggal (r=0,218, p=0,248), igy nem volt
aranyos torzitas. Az egyez6ség LoA+ 0,34 mm, mig a LoA- -
0,65 mm volt, ha a méréseket atlagoltuk. Egy mérés esetén a
LoA+ 0,43 mm, mig a LoA- -0,74 mm volt. Ezek a hatarok
mutatjak, hogy 95%-0s valoésziniiséggel szamolva két
veletlenszertien elvégezett mérés kozott mekkora tartoméanyban

mozoghatott volna az eltérés.



Az alanyok mérési pontjai kozotti variabilitas (between-subject
variance) PIROP vastagsag esetén (SD= 0,33 [0,26-0,43] mm)
¢és spreader vastagsag esetén (SD= 0,28 [0,22-0,37] mm)
statisztikailag nem kiilonbozott. A megismételhetdség (within-
subject variance) PIROP esetén 0,12 [0,11-0,14] mm nem
kiilonbozott szignifikansan a spreader modszerrel mérttol 0,12
[0,11-0,14] mm (p=0,82). A CV érték mindkét esetben jonak
mondhat6 volt és nem kiilonbozott szignifikansan a két modszer
kozott (PIROP, 7,2% vs. spreader, 6,5%, p=0,82). Az ismételt
mérések kozotti korrelacido nagyon erds volt mind a PIROP
(r=0,88), mind a spreader (r=0,84) esetén.
Il. In vivo vizsgadlatok

Nem volt szisztematikus eltérés az ultrahanggal és a
spreaderrel tortént mérések kozott (atlag PIROP GT 1,13+0,07
vs. atlag spreader GT 1,04+0,03 mm, p=0,218). A két modszer
kozotti korrelacié gyenge volt (r=0,26) modszerenként egy
mérést figyelembe véve. Viszont az 5 mérés atlagolasa esetén
jelentésen javult (r=0,39). A klinikai gyakorlatban amennyiben
1 alkalommal mérik le egy adott pontot, abban az esetben
pontatlanabb mérési eredményt kaphat a mérést elvégzo
személy. Szerettiik volna imitalni, hogy mi torténik akkor, ha
ezt a klinikai gyakorlatban igy teszik. Sajnos a klinikumban
elé6fordulhat, ha a felhasznalé nincs tisztaban a késziilék

hibaival akkor nem megfelel6 mérési eredményt kap.
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A Bland-Altman-féle LoA analizis nem  mutatott
heteroszcedaszticitast, mivel nem nott a szords a vastagsag
novekedésével. Az 4tlagos eltérés viszont szignifikansan
novekedett a vastagsaggal (aranyos torzitds), amire a
regresszios vonal emelkedése utalt (r=0,68, p<0,001). Ez azt
jelenti, hogy a nagyobb inyvastagsag esetén a PIROP nagyobb
értéket mutatott, mint a spreader modszer. Kisebb inyvastagsag
esetén, kb. 1 mm vastagsag alatt, a spreader alul hatarozta meg
a vastagsagot a PIROP modszerhez képest. Az egyezdség LoA+
0,75 mm, mig a LoA- -0,58 mm volt, ha a méréseket atlagoltuk.
Egy mérés esetén a LoA+ 0,88 mm, mig a LoA- -0,71 mm volt.
Az alanyok kozotti variabilitas (between-subject variance)
nagyobb volt PIROP GT esetén (SD=0,36 [0,27-0,48] mm),
mint a spreader GT méréseknél (SD=0,14 [0,10-0,21] mm,
p<0,001). A between-subject variance nem a precizitasra
(ismételhet6ségre) utal. Arra a within-subject variance ad
felvilagositast. Azt mutatja, hogy egy alanyon beliil, ugyanott,
ugyanugy mérve mekkora szoras. A between-subject variance
az alanyok biologiai eltérését egymastol mutatjadk. Egy 1j
modszer precizitasainak méréshez a legjobb, ha ez egy tag hatar.
Esetiinkben ugyanazon a populdcion végeztik minkét
modszerrel a mérést. Ezért a szignifikansan nagyobb
variabilitds az alanyok kozott, a modszer szélesebb mérési

tartomanyara utalhat.
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Az ultrahanggal torténd inyvastagsag mérés ismételhetOsége
(within-subject variance) jobbnak bizonyult a mérések soran,
mint a direkt modszerrel torténd vastagsag mérés (SD=0,14
[0,13-0,17] mm vs. 0,20 [0,17-0,23] mm, p<0,001). A CV
értékek mindkét modszer esetén kdzepes voltak (13% és 19%).
Az ismétlések kozotti korrelacio6 PIROP GT esetében erds
(r=0,86), mig spreader GT esetében (r=0,34) gyengének
mindsiilt.

TRAN modszerrel tortént inyvastagsag besorolas esetén az
onkéntesek 12%-a vastag, mig a 88%-a vékony biotipusba
tartozott. PIROP-pal mérve az atlagos GT 1,66+0,15 mm volt a
vastag gingivanal és 1,06+0,07 mm volt a vékonynal (p<0,001).
A spreaderrel mért modszerrel az atlagos GT 1,23+0,08 mm-
nek bizonyult vastag iny esetén, mig 1,02+0,03 mm a vékony
biotipust csoportban (p=0,160). A kvantitativ mérések esetén
(PIROP és spreader) 1 mm-es értéket kiiszobként hasznalva a
felette 1évoket vastag, az alatta lévOket pedig vékony GT
csoportokba soroltuk. Ennek megfeleloen PIROP modszer
esetén a vizsgalati alanyok 64%-a vastag és 36%-a vékony
kategoriaba keriilt, és ezzel pedig parhuzamosan spreader GT
mérések esetén pedig 60%-a vastag ¢és 40%-a vékony
biotipusba. Ezek az ardnyok nem mutattak szignifikans
kiilonbséget chi-négyzet proba esetén. Ugyanakkor mindkét

kvantitativ.  méréssel = meghatarozott  biotipus  arany
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szignifikdnsan kiilonbozott a TRAN modszerrel kapott aranytol
(12% / 88%, p<0,001).
I11.NitroPohl csoport (1 mg/ml NO donor oldat)

A teszt oldalon szignifikansan novekedett a véraramlas a
kontroll oldalhoz képest a ,w” régidoban az egész mérés
iddtartama alatt (14 perc) és az ,,a” régioban a 10 percig. Nem
volt szignifikans valtozas a ,,c¢”, ,,m” és ,,d” régidkban. A
legnagyobb valtozas a mikrocirkulacidoban az els6 percnél volt
megfigyelhetd, amennyiben egymashoz viszonyitottuk a
régiokat. A csucsértékek hasonloan alakultak a stimulalt ,,w” és
mellette levd ,a” régioban, amelyek szignifikansan
kiemelkedtek a ,,c”, ,,m” és ,,d” régiok csticsértékeihez képest.
IV. Nitromint csoport (8 mg/ml NO donor oldat)

A Nitromint alkalmazasat kovetéen a mikrocirkulacioban
szignifikans aramlas fokozddas jott 1étre a teszt oldalon az
Osszes megfigyelt régidoban a kontroll oldalhoz képest, amely az
egész mérés idotartama alatt fennallt. A legnagyobb valtozas a
3. percben kovetkezett be, igy ennek a cslcsértékeit
hasonlitottuk 0ssze. Az ,a” régid csucsértéke volt a
legmagasabb, emellett tobbi régié (,,w”, ,m”, ,d” és ,.c”
mikrocirkulacidja hasonldéan emelkedett.

V. Az epinefrin hatdsa a feszes inyen alkalmazva
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Nem volt megfigyelhetd szignifikans eltérés sem a
haromirany interakcié (oldal*régié*id6, p=0,999) sem a
kétiranyu interakciok (oldal*régio, p=0,352, oldal*ido, p=0,244
¢és régid*ido, p=0,956) esetén. A f6 szempontok szerint nem
volt szignifikans kiilonbség a gingiva véraramlasaraban egyik
oldalon sem (p=0,203), tehat az epinefrinnek nem volt hatasa a
teszt oldalon, a fiziologias s6oldatnak pedig a kontroll oldalon.
Masfel6l a véraramlasban a ,,régio” (p<0,001) és az ,,id6”
(p<0,001) faktorok szignifikansak voltak. Tehat a régiok kozott
kiilonbség van a mikrocirkulacié értékekben és minden
régidban egy enyhe €s lassu csokkenés jott 1étre.

V1. Az epinefrin hatdsa iny bardzdaban alkalmazva

Szignifikdnsan csokkent az iny mikrocirkulacidja a teszt
oldalon mind a 4 régiéban a 12 és 21 kontroll fogakhoz
viszonyitva. A csokkenés mértéke és id6beli lefutasa a teszt
oldalon szignifikans kiilonbséget mutatott a régiok kozott. A
koronalis régioban szignifikansan csdkkent a véraramlas az elso
perctdl a mérés végéig. A cstucsérték 87 dLSPU volt a 14.
percben a kiindulasi értékhez képest (kiindulési: 162 +1,9
LSPU végs6: 75+ 5,0 LSPU). Hasonloan a kdzbensé1 régidban
is szignifikansan csokkent a vérkeringés az els6 perct6l a mérés
végéig, ahol a maximumot — 89 dLSPU — érte el a kezdeti
értékhez viszonyitva (kiindulasi: 174 + 2,0 LSPU végs6:84 +
5,9 LSPU). A kozbens62 régidoban a véraramlas 176 £ 2,4
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LSPU-r6l 101 + 8,7 LSPU-ra esett a 14. percre és ez a valtozas
a 2. perctdl szignifikans volt a kontroll régiokhoz képest. Az
apikalis régioban a csdkkenés 186 + 2,1 LSPU-r6l 125 + 9.4
LSPU-ra esett a mérés végére, amely a régiok koziil a legkisebb
valtozast (-60 dLSPU) jelentette a teszt oldalon. Ennek a
régionak a véraramlasa a 4. perctdl volt szignifikansan
alacsonyabb a mellette 1év6 kontroll régidhoz képest.
KORRELACIO AZ INY VERKERINGESE ES
AZ INY VASTAGSAGA KOZOTT
A nyugalmi (baseline, kiindulasi) véraramlas esetén nincs
semmilyen agonista hatds. Ezért az inyvastagsag és a
véraramlas kozott ugy szamoltuk a korrelaciot, hogy
Osszevontuk a négy csoport baseline értékeit régionként és
oldalanként csoportositva. Szignifikans korrelaciot nem lattunk
egyetlen régidban sem, még ugy sem hogy nem alkalmaztunk
korrekciot a tobbszords 6sszehasonlitashoz.
A NitroPohl az 1. percben fejtette ki maximalis hatasat, de a
valtozas mértéke nem mutatott korrelaciét a gingiva
vastagsagaval. A Nitromint a 3. percben fejtette ki maximalis
hatasat, de a valtozas mértéke nem mutatott szignifikans
korrelaciot a gingiva vastagsagaval, kivéve a disztalis régiot. Az
epinefrin esetén csak a szulkuszban torténd alkalmazas esetén
vizsgaltuk, hiszen a feszesinyen nem volt hatasa. Az epinefrint

a szulkuszban alkalmazva a 14. percben fejtette ki maximalis
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hatasat, de a valtozas mértéke nem mutatott korrelaciot a

gingiva vastagsagaval.
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5. KOVETKEZTETESEK
1. 1. A PIROP ultrahangos inyvastagsag mérés

reprodukalhatésiga jobb, mint az invaziv atszirasos modszerg.

crer

kidolgoztunk egy 1uj modszert. A plasztik karikaval és
folyékony kofferdammal kialakitott és a gingivan régzitett kad,
alkalmas arra, hogy pontosan dozirozott bioaktiv anyagokat
teszteljiink.

3. Kutatasainkban elséként mutattuk ki a nitrogén-
monoxid retrograd vazodilatator hatdsat human gingivaban.

4. Vizsgalatainkkal kimutattuk, hogy az epinefrin hatasara
kialakulé erds vazokonstrikcié upstream iranyba tovaterjed.

5. Vizsgalataink szerint az iny mikrocirkulaciéja nem

fiigg a vastagsagtol nyugalmi koriilmények kozott.
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