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1. Bevezetés

Az irodalmi adatokat Osszegezve elmondhatjuk, hogy az elmult évtizedek
soran szamos kiilonféle csontpotld anyagot alkalmaztak sikeresen, kiilonb6zo
gyogyulasi idok mellett, kiils6 arcilireg-augmentacido esetén az autolog
csontatiiltetés kivaltasara, mégis a szerzok jelentds tobbsége még mindig az
autolog csonttal végzett augmentaciot tekinti arany sztenderdnek.
Amennyiben az augmentalt teriileten az ujonnan képzodd csont (NB)
mennyiségét tekintjiikk az elsddleges sikerességi tényezonek, ugy célszerii a
kiilonb6zé csontpo6tld anyagokkal végzett vizsgalatok hisztomorfometriai
eredményeit kvantitativ értékelésnek alavetni, hogy eldonthetd legyen,
valoban a sajat csont hasznalata a legkedvezobb e tekintetben. A korabbi
szisztematikus attekint0 vizsgalatokat a kiillonb6zo tipusti xenograftok és
alloplastok egy-egy csoportba vald Osszevonasaval végezték, igy az
Osszesitett  teljesitmény elfedhette az egyes alcsoportok eltérd
hisztomorfometrikus teljesitményét. Az egyes csontpotld anyagok és az
autolog csontatiiltetés arciireg-augmentacio teriiletén mutatott csontképzési
potencialjanak tisztdzasara az egyes alcsoportokat kiilon kezeld, indirekt
Osszehasonlitasi lehetoséget is biztositd halozati metaanalizis (NMA)
elvégzése sziikséges.

A human szérum albumin bevonatu allograftok szajsebészeti alkalmazasara
par éve van lehetdség, €s a korai publikaciok eredményei tobb indikacioban
is sikeres felhasznalasrol, xenograftokhoz képest tokéletesebb graft
atépiilésrdl szamoltak be 6-12 honap elteltével.

Rovidebb gyogyulasi idok alkalmazhatosagarol, illetve vérlemezkékben
gazdag fibrin (PRF) és humén szérum albumin bevonatu allograftok egyiittes
alkalmazasar6l nem rendelkeziink irodalmi adatokkal, igy az aktudlis
implantoldgiai trendeket (korai terhelési protokollok és kompozit graftok
alkalmazasa) figyelembe véve, sziikséges tovabbi randomizalt klinikai
vizsgalatok elvégzése a megfeleld indikacios teriilet meghatarozasahoz.



2. Célkitiizés

Céljaink kozott szerepelt a korabbi kiilsd arciiregemelés esetén, az
implantatumok helyérol vett szovettani mintak alapjan hisztomorfometriai
adatokat is k6zl6 randomizalt klinikai vizsgalatok eredményeit sszegytjteni
¢és halozati metaanalizis segitségével a kiilonbozé csontpotld anyagokat
értékelni a miitéti teriileten ujonnan képzddd csont (NB) mennyisége
tekintetében.

Prospektiv klinikai vizsgalatunk elsddleges célja a human szérum albumin
bevonati allograft (BoneAlbumin™, Orthosera Dental Zrt, Gydr,
Magyarorszag) ¢és A-PRF egylittes alkalmazasaval végzett kiilsd
arciiregemelés esetén a csontpdtolt teriiletrdl szarmazoé csontbiopszias mintak
vizsgalata volt hisztomorfometriai és microCT vizsgalati modszerekkel.
Masodlagos célunk volt a miitéti teriiletre beiiltetett implantdtumok esetén az
implantacidhoz illetve protetikai terheléshez sziikséges gyogyulasi idok
meghatdrozasa az implantatumok stabilitasi értékeinek (implant stability
quotient, ISQ) mérésével, melyhez rezonancia frekvencia analizis (RFA)
elvén miikodo késziiléket hasznaltunk.

Vizsgalataink soran az alabbi kérdésekre kivantunk valaszt kapni:

Kiils6 arciiregemelés esetén a miitéti teriileten képzddo 11j csont mennyisége
szempontjabél mely csontp6tldo anyag vagy csontpotld anyagok
kombinaciojaval szamithatunk a legjobb eredményre? E tekintetben még
mindig az autolog csont atiiltetése szamit etalonnak, vagy mas bioanyagok
hasznalataval kedvezobb értékek érhetdk el?

BoneAlbumin ¢és A-PRF egylittes alkalmazisaval végzett kiilsd
arciiregemelés esetén eltér-e a csontpotolt teriilet és nem csontpotolt alveolus
csontszerkezete?

A kiilonboz6 gyogyulasi protokollok alkalmazdsa milyen mértékben
befolyasolja a csontpotolt teriilet hisztomorfometriai és mikromorfometriai
paramétereit a BoneAlbumin és A-PRF kompozit graft esetén?

BoneAlbumin ¢és A-PRF egylittes alkalmazdsaval végzett kiilsd
arcliregemelés utan 3 illetve 6 honappal eltérnek-e az augmentalt teriiletre
beiiltetett implantatumok stabilitasi értékei?

Mennyi az idealis gyogyulasi id6 BoneAlbumin és A-PRF egyiittes
alkalmazasaval augmentalt teriileteken az implantatumok protetikai
terhelhetdségéhez a maxilla molaris régidjaban?



3. Modszerek

3.1.1. A szisztematikus irodalomkutatas és metaanalizis
modszertana

A halézati metaanalizist a PRISMA-NMA ajanlasokkal Osszhangban
készitettiik. A vizsgalati protokollunkat az irodalomkutatas megkezdése el6tt
a PROSPERO (International Prospective Register of Systematic Reviews)
adatbazisban CRD42019137740 regisztracios szam alatt nyujtottuk be.

A relevans irodalom felkutatdsdhoz a Cochrane Library (CENTRAL),
EBSCO, Embase, MEDLINE (via PubMed), and WOS (WOS core
Collection) elektronikus adatbazisokban 2019. oktober 1-¢ig publikalt
kozleményeket tekintettiik at.

A keresésnél nem alkalmaztunk szliroket, minden adatbazis esetén az alabbi
keresOkulcsot hasznaltuk: ("sinus membrane elevation” OR "sinus lift" OR
"sinus augmentation”" OR "sinus floor augmentation" OR "sinus floor
elevation" OR "msfe" OR "sinus graft" OR "maxillary augmentation") AND
(graft OR material OR bone).

Az elektronikus adatbazisok mellett a bevalogatott kozlemények citacioit,
illetve a citalok kdzleményeit is attekintettiik.

Minden adatbazisbol a keresés eredményét irodalomkezelé szoftverbe
toltottiink le (EndNote X9; Clarivate Analytics US LCC, Philadelphia, PA,
USA), majd a duplikatumok eltavolitdsa utan a kozleményeket harom
lépésben tekintettiik at: (1) szelekcid cim alapjan, (2) szelekcid absztrakt
alapjan, (3) szelekcio teljes szoveg alapjan. Minden kdzlemény esetén az
alabbi informaciokat gytjtottik ki: elsd szerzd neve, publikacid éve,
vizsgalat tipusa, betegek szama, betegek atlagéletkora, betegek neme, mitéti
teriiletek szama, csontbiopszia mintak szdma, alkalmazott gyogyulasi ido,
alveolaris gerinc magassaga, arcilireg szélessége, hisztomorfometriai
értékelés alapjan a miitéti teriileten az NB szazalé¢kos aranya.

A randomizalt vizsgalatokon belill a torzitas kockazatdnak felmérésére — a
Cochrane kézikonyv szerint- a ,,Cochrane-torzitasi koczkazat (RoB 2)”
modszertan 2. verziojat hasznaltuk fel, melyhez a Review Manager 5.3
programot (Review Manager (RevMan) [Computer program], Version 5.3.,
Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration,
2014.) és a Cochrane Risk of Bias Tool hét paraméterét alkalmaztuk.



A metaanalizishez a kiilonbozé alkalmazott gyogyulasi idokbol adodo
torzitasok kikiiszobolése végett az egyes vizsgalatokat az alkalmazott
gyogyulasi idok szerint harom csoportba soroltuk: (i) Rovid gyogyulasi
idoket alkalmazo vizsgalatok (arciiregemelést kovetden 2 és 5 honap kozott
végezték a csontmintavételt). (i) Atlagos gyogyulasi idéket alkalmazo
vizsgalatok (arcliregemelést kovetéen 5 és 8 honap kozott végezték a
csontmintavételt). (iii) Hosszil gyogyulasi idoket alkalmazo vizsgalatokat
(arciiregemelést  kovetéen tobb, mint 8 honappal végezték a
csontmintavételt).

Az alkalmazott csontp6tld anyagok esetén a csoportositasi kategoridknal a
lehetd legspecifikusabb csoportositasra torekedtiink. Az irodalom
attekintését kovetden a vizsgalatokban alkalmazott kiilonb6zé csontpotlo
anyag, illetve csontp6tlo anyag kombinaciok alapjan dsszesen 42 kiilonb6zo
alcsoportot hoztunk létre.

Gyogyulasi kategorianként grafikusan abrazoltuk az egymashoz képest
vizsgalt graftanyagokat, hogy az NMA-hoz sziikséges kapcsolati halot
azonosithassuk. A kapcsolati halo megléte esetén Bayes-féle megkozelitéssel
végeztiik el a parositott és halozat alapt 6sszehasonlitasokat.

NMA esetén a Bayes-féle megkozelités a vizsgalt paraméterek tartomanyat
¢és valoszintiségét (pl. kezelési hatds) adja meg. A modszerrel eldallitott
feltételes eloszlas (posterior distribution) a bizonytalansag figyelembevétele
mellett, nagyszamu interacios futas alapjan josolja meg az egyes paraméterek
véarhato értékeinek tartomanyat €s valoszinliségét. A modszer alkalmassa
teszi a modellt direkt és indirekt valosziniiségi allitasok megfogalmazasara.
Esetiinkben az egyes csontp6tldo anyagok az 10j csontképzodést kivalto,
egymashoz képesti hatasanak értékelésére.

Az Osszes elemzést random (véletlenhatas) modell alapjan végeztiik.
Elsédleges eredményként, az NB szdzalékos aranyat (mint folyamatos
valtozot) hasznaltuk atlagkiilonbségként (mean difference, MD), és ennek
95%-o0s ,.hihetdségi intervallumat” (credibility intervals, Crl) szamoltuk. A
konzisztencia vizsgalatdhoz csomopont-felbontasi elemzést végeztiink. A
modellt optimalizaltuk, és a feltételes eloszlasi mintdkat négy lancban futd
Markov Chain Monte Carlo médszerekkel generaltuk. A szamitasok soran 20
000 adaptacios iteraciot allitottunk be a konvergencia meghatarozasara és 10
000 szimulécids iteraciot futtattunk le. Az egyes beavatkozasok halozati
becsléseit (a kozvetlen és kdzvetett adatok dsszesitett becsléseit) placeboval
és egymassal is Osszevetettiik. A beavatkozasokat a feltételes eloszlasok
valoszintisége alapjan rangsoroltuk. A rangsorolasi tablazatot a valosziniiségi
gorbék gorbe alatti teriilet értékeinek kiszamitasaval (surface under the
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cumulative ranking, SUCRA), mint az egyes kezelések kumulativ
valdsziniiségeit egyetlen értékkel jellemeztik 0% -100% skalan. A
publikacios torzitds kisziirésére tolesérgrafikonok (funnel-plots) vizualis
vizsgalatat, illetve Egger-tesztet alkalmaztunk. Az Osszes szamitast az R
szabadforrast programcsomag (V. 3.5.2) kiilonb6z6 moduljaival [gemtc (V.
0.8-2) csomag, netmeta csomag (V. 1.1-0), JAGS Markov Chain Monte
Carlo motor (V. 3.4.0)], és a STATA 16.0 (StataCorp LLC, College Station,
Texas, USA) programok alkalmazésaval végeztiik.

3.2.A randomizalt prospektiv klinikai vizsgilat médszertana

A klinikai vizsgalatot a Helsinki Deklaracié és a CONSORT (Consolidated
Standards of Reporting Trials Statement) iranyelveit betartva végeztiik. A
vizsgélatot az etikai engedély birtokdban (31068-7/2018/EUIG) a
nemzetkozi ajanldsoknak megfelelden az ISRCTN (International Standard
Randomised Controlled Trial Number) nyilvanos adatbazisban is
regisztraltuk ISRCTN10993769 iktatoszam alatt. A randomizalt prospektiv
klinikai vizsgélatunkba olyan kezelést befolyasold szisztémas betegségtol
mentes, felndtt pacienseket vontunk be, akik fels6 allcsonton sorvégi
foghiannyal rendelkeztek, preoperativ CBCT felvétel alapjan a fogatlan
allcsontgerinc szélessége min. 7mm volt, illetve az alveolaris gerincél és a
sinus maxillaris alapja k6zott mért tdvolsag nem haladta meg az 5 mm-t.

A vizsgalathoz sziikséges minimum esetszamot G*Power 3.1 program
(v.3.1.9.3, 2017, Institut fiir Experimentelle Psychologie, Heinrich-Heine-
Universitdt, Diisseldorf, Németorszag) alkalmazasaval kalkuldltuk korabbi
klinikai vizsgalatok eredményei alapjan. A statisztikai proba a vizsgalati
csoportok kozotti egyenlé mintaszamot és a kezelések kozotti 1,05
hatasnagysagot feltételezve, 0,05 szignifikancia szint és 80%-os B-hiba
mellett vizsgalati csoportonként minimalisan 12 arciireg-augmentaciot
iranyzott eld. A paciensek esetleges visszalépésével is szamolva vizsgalati
csoportonként 15-15 kiils6 arcliregemelés elvégzését terveztiik.

3.2.1. Sebészi beavatkozasok

Azonos mititéttechnikék és bioanyagok alkalmazasaval kezeltiik a vizsgalatba
bevont valamennyi beteget, a két vizsgalati csoport esetén az egyediili
kiilonbség az alkalmazott gyogyulasi idok tekintetében volt. A paciensek
teszt (3 honapos gyogyulasi id6) vagy kontroll (6 honapos gyogyulési id6)
csoportba torténd besorolasat egy a miitéti ellatasban részt nem vevo személy
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pénzérme feldobasos modszerrel végezte a sikeres arciireg-augmentaciot
kovetden.

Kozvetleniil a miitét elétt minden pacienstdl 4 cs6, dsszesen 40ml vénas vért
vettink A-PRF (A-PRF+ csovek, Process for PRF, Nice, Franciaorszag)
készitéséhez. A csoveket 14 percig 1300 rpm fordulatszamon centrifugaltuk
(Duo Quattro Centrifuge, Process for PRF, Nice, Franciaorszadg). A mutéti
beavatkozasokat helyi érzéstelenitésben végeztiik. Az arciireg facialis falanak
feltarasat L-alaki mucoperiostealis lebenyképzéssel végeztik. A kiilsé
arciiregemeléshez sziikséges lateralis ablak kialakitasahoz piezosebészeti
késziiléket és fiirészes kialakitasu piezosebészeti hegyeket (SmarThor,
Megagen Co., Ltd, Daegu, Dél-Korea) alkalmaztunk. A kialakitott
csontablakot eltavolitottuk, ¢és az arcliregemelés végéig fiziologias
sooldatban taroltuk. Az arciireg nyalkahartydjanak emelését kovetden
elkészitettiik az augmentaciohoz hasznalt kompozit graftot. A grafthoz
minden esetben 1db PRF membrant sebészi ollo alkalmazasaval
felapritottunk, és 1,5-2 cm® BoneAlbuminnal, illetve a PRF alvadékok
préselése soran keletkezett plazmaval kevertiink 0Ossze. Az arciireg
nyalkahartyajanak védelmére, illetve az esetleges perforaciok fedésére 2 db
PRF membrant fektettiink a Schneider-membranra a graft behelyezése elott,
majd a nyalkahartya alatt kialakitott teret kompozit grafttal toltottiik fel. A
csontpotld anyag behelyezése utdn az osteotdmias nyilds fedésére
visszahelyeztilk az eltavolitott csontablakot, majd az osteotomia teriiletét
fektettiik vissza, €és nem felszivodo varréanyaggal egyszerli csomos 6ltések
alkalmazasaval fesziilésmentesen zartuk. Az  arciireg-augmentacio
kontrollalasa céljabol kozvetleniil a miitét utdn panorama rontgenfelvételt
készitettiink. A pacienseket antibiotikum (875mg/125mg amoxicillin-
klavulansav 2x1 tabletta 7 napig) és fajdalomecsillapito, gyulladascsokkentd
(275 mg naproxen 3x1 tabletta 3 napig) vénnyel, valamint instrukciokkal
lattuk el. Ezen kiviil klorhexidin tartalmu szajviz napi kétszeri hasznalatat
rendeltiik el varratszedésig. A varratok eltavolitasara a miitétet kovetd 7.
napon keriilt sor, mely soran a paciensek vizualis analog skalan (VAS) 1-10
kozott értékelték a mitéti beavatkozas utan tapasztalt fajdalom mértékét. A
gyogyulasi idoszak alatt a paciensek nem viseltek fogpotlast az augmentalt
teriileten a terhelésmentes gyogyulas érdekében.

A teszt csoportban 3 honappal, a kontroll csoportban 6 hoénappal az
augmentaciot kovetéen CBCT (Planmeca ProMax 3D CBCT, Planmeca Oy,
Helsinki, Finnorszag) felvételt készitettiink az implantacios beavatkozasok
tervezéséhez. Az implantditumok beiiltetését helyi érzéstelenitésben
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veégeztiik, a miitéti teriilet feltdarasahoz gerincéli metszést és mucoperiostealis
lebenyképzést alkalmaztunk. A csontpotolt teriileteken az implantatumagy
kialakitasanal egy az implantacios rendszer furésorozataba illeszkedo, a sajat
tervezésli, modularis csonttrepant (Full-Tech Kft, Szigetszentmiklos,
Magyarorszag) alkalmaztunk a csontbiopszias mintak vételére. A 2 mm-es
belsé és 2,7 mm-es kiilsé atmérdvel rendelkezd trepant hasznaltuk az

ey

s

keretein beliil valamennyi beteget Straumann implantatumokkal (Straumann
SP RN Ti-SLA implantatum, Straumann GmbH, Basel, Svajc) kezeltlink. Az
implantatumok behelyezését kovetden primer stabilitasukat RFA késziilekkel
meértiik, majd az implantatumokat inyformazé csavarokkal lattuk el, és
egyszerl csomos Oltések zartuk a miitéti teriiletet. A pacienseket antibiotikum
(875mg/125 mg amoxicillin-klavulansav 2x1 tabletta 7 napig) és
fajdalomcesillapito, gyulladascsokkentd (275 mg naproxen 3x1 tabletta 3
napig) vénnyel lattuk el, valamint klorhexidin tartalmu szajviz napi kétszeri
hasznalatat rendeltiik el varratszedésig. A varratok eltavolitasat 7 nappal a
miitétet kovetden végeztiik. A pacienseket 6, 8, 10, 12 héttel az implantaciot
kovetden kontrollra hivtuk vissza, majd 3 hoénappal a miitétet kovetden
elkezdtiik az implantatumok protetikai ellatasat. A protetikai szituacionak
megfelelden az implantatumokra definitiv ellatasként csavaros rogzitési
fémkeramia koronat vagy hidpotlast készitettiink.

3.2.2. Rezonancia frekvencia analizis (RFA)

Az implantatumok stabilitasat RFA késziilékkel kozvetleniil a beiiltetés utan,
illetve a postoperativ kontrollok soran a 6., 8., 10. és 12. héten ellendriztiik.
Az implantaitumok ISQ értékeinek meghatarozasahoz SmartPegeket
(SmartPeg, Osstell AB, Goteborg, Svédorszag) és Osstell késziileket (Osstell
IDx, Osstell AB, Goteborg, Svédorszag) hasznaltunk.

3.2.3. Mikromorfometriai vizsgalat (mikroCT)

A csontbiopszias mintakat kozvetlentil a trepanbol valo eltavolitasuk utan 0,3
ml-es Eppendorf csovekbe (Eppendorf csd, Merck KGaA, Darmstadt,
Németorszag) helyeztiik, és 10%-os, fizologias sooldat alapt foszfattal (0,1
M PBS, pH=7,3) pufferelt formalin oldatban fixaltuk. A mintakat
szamozassal kodoltuk a mikromorfometriai és hisztomorfometriai
vizsgalatokat eldtt. A mintak szkennelését Bruker mikroCT (Bruker 1272 X-
ray microtomograph, Bruker uCT, Kontich, Belgium) késziilekkel végeztiik
5,9 um felbontas, 60 kV csofesziiltség, 166 pA aramerdsség és 0,25 mm
vastag aluminium zajsziird alkalmazéasa mellett. Ezen beallitasok mellett az
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atlagos szkennelési id6 30 perc volt. A képanyag rekonstrualdsara NRecon
programot (v.1.7.4.6., Bruker pCT, Kontich, Belgium) hasznaltunk 13-as
gylri mutermék (ring artifact) és 25%-os sugarkeményedési (beam-
hardening) korrekciok mellett. A 3D mikromorfometriai elemzést CTAn
programmal (v.1.17.7.2, Bruker uCT, Kontich, Belgium) végeztik. A
csontmintdk 3D rekonstrukcidin a strukturalis mintazat attekintése soran
azonositottuk a nativ és augmentalt csontrészeket. A kvantitativ analizishez
sziikséges relevans térfogatok (VOI) meghatarozasanal a 80-120 szeletnyi
atmeneti zona kizarasra keriilt, igy a mikromorfometriai vizsgalat minden
esetben a mintan beliili nativ és augmentalt csontrégiok osszehasonlitasara
iranyult. A mintadk kozotti VOI eltérések korrekcidjara térfogatfiiggetlen
beallitasokkal végeztiik az elemzéseket.

3.2.4. Szovettani és hisztomorfometriai vizsgalat

A csontmintdkat a mikroCT felvételek elkészitése utan hisztologiai és
hisztomorfometriai modszerekkel vizsgaltuk. A mintakat dekalcinalast és
dehidralast kovetden parafinnba éagyaztuk, és 20 pm-es metszeteket
készitettiink. A metszeteket hematoxilin-eozin festést kdvetéen szdvettani
szkennerrel (Panoramic 1000, 3DHISTECH Ltd, Budapest, Magyarorszag)
digitalizaltuk a hisztologiai értékeléshez. A hisztomorfometriai értékelést a
metszetek képanyagadn CaseViewer 2.4 program (3DHISTECH Ltd,
Budapest, Magyarorszdg) alkalmazéasaval végeztik. A digitalizalt
metszeteken 150x nagyitas mellett azonositottuk a nativ csont €s a csontpotolt
teriilet hatarat, hogy kizarhassuk a nativ  csontteriileteket a
hisztomorfometriai ~ értékelésb6l. A hisztomorfometriai  értékelést
csontmintanként két reprezentativ metszeten is elvégeztik. Adobe
PhotoShop (Adobe System Inc., San Jose, CA, USA) és ImageJ for Windows
(ImageJ 1.45, 2011, Wayne Rasband, US National Institute of Health,
Bethesda, MD, USA) programok segitségével, festodés alapi manualis
szegmentaciot kovetden, meghataroztuk a csontpotolt teriiletek esetén az NB,
a visszamaradt csontpotld szemcsék (RG) és a nem mineralizalt szovetek
(NMT) széazalékos aranyat.

3.2.5. Statisztikai analizis

A statisztikai értékeléshez a mérési paraméterek atlag + szoras értékeit
hasznaltuk. Az adateloszlas normalitasat Shapiro-Wilk teszt alapjan
értékeltiik. Az ISQ értékek normal eloszlast mutattak az implantacio idején,
ezért statisztikai értékelésiiket parametrikus, one-way ANOVA teszttel
végeztik. A 6., 8., 10. és 12. héten mért ISQ értékeket nem normal eloszlas
jellemezte, igy esetilkben nem parametrikus statisztikai tesztként Mann-
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Whitney U probat alkalmaztunk. A mikroCT adatok esetében a négy adatsor
(teszt csoport nativ csont, teszt csoport augmentalt csont, kontroll csoport
nativ csont, kontroll csoport augmentalt csont) tobbszords dsszehasonlitasat
veégeztik el. A csonttérfogat arany (BV/TV), a csontfelszin-csonttérfogat
arany (BS/BV), a trabekulak kozti tavolsag (Tb.Sp), a teljes porozitasi arany
(Po(tot)) és a nyitott porozitasi ardny (Po(op)) értékei normal eloszlast
mutattak, ezért tobbszords Osszehasonlitdshoz one-way ANOVA tesztet, a
paronkénti 6sszehasonlitashoz Bonferroni valamint Tukey HSD post hoc
teszteket alkalmaztunk értékelésiiknél. A csontfelszin denzitds (BS/TV), a
trabekularis vastagsag (Tb.Th), a trabekularis csont mintazati faktor (Tb.Pf)
¢és a konnektivitds (Conn) értékei eltértek a normal eloszlastol, ezért nem
paraméteres probaként tobbszords Osszehasonlitasukat Kruskal-Wallis
teszttel végeztilk, szignifikans kiilonbségek esetén a paronkénti
Osszehasonlitashoz Bonferroni post hoc tesztet alkalmaztunk. A
hisztomorfometriai paramétereket normal eloszlas jellemezte, igy esetiikben
a statisztikai értékeléshez parametrikus probaként one-way ANOVA tesztet
hasznaltunk. A statisztikai szamitasokat IBM SPSS Statistics 25 programmal
(IBM Corporation, New York, NY, USA) végeztiik, a vizsgalati csoportok
kozotti eltéréseket p<0,05 értekek esetén tekintettiik szignifikansnak.

4. Eredmények
4.1. A szisztematikus irodalomkutatas és metaanalizis eredményei

A szisztematikus irodalomkutatasunk az esetleges duplikatumok kisziirése
utan 4055 kozleményt eredményezett, melyeket az eldzetes szelekcios
kritériumaink szerint harom 1épésben, cim, absztrakt, és a teljes kézirat
attekintése alapjan sziirtiink. Osszesen 163 kozleményt vizsgaltunk teljes
terjedelmében, ezek kozil 69 felelt meg valamennyi bevalogatasi
kritériumunknak. Az NMA kivitelezhetoségének feltétele, hogy a
vizsgalatokon beliill az NMA szempontjabol kiilonb6z6 csoportba sorolt
intervenciokat alkalmazzanak, valamint a kiilonbdz6 vizsgéalatokban
alkalmazott intervenciok kozott kapcsolati halot lehessen létrehozni. Ezen
feltételek ellendrzése soran tovabbi 35 kozleményt kellett kizdrnunk a
kvantitativ analizisb6l. A megmaradt 34 randomizalt klinikai vizsgalat
adatait felhasznalva Osszesen 28 kiilonféle graftanyag alkalmazasanak
atlagos gyogyulasi idot (5-8 honap) kdvetd hisztomorfometriai eredményeit
tudtuk elemezni. Metaanalizisiink soran Osszesen 378 parositott
Osszehasonlitast végeztiink, melybdl 0Osszesen két esetben tudtunk
szignifikdns kiilonbséget kimutatni az alkalmazott bioanyagok 1j csont
képzddést kivaltdo hatasa kozott. A szarvasmarha xenograft + autolog
csontveld koncentratum (BMC) kompozitgraft alkalmazésa szignifikansan
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jobb eredményt mutatott az allograft és a rigid, felszivodo (L-laktat, D-laktat
¢és glikolat alapi) copolymer membran alcsoportok alkalmazasaval elért
eredményeknél. Az NMA alapjan kiszamitottuk a 28, arciiregemelésnél
alkalmazott csontpotldéanyag rangsorolasi valoszinliségét minden anyaghoz
kapcsolodd  lehetséges rangsorban megbecsiilve. A graftanyagok
rangsorolasat a SUCRA gorbe, valamint az atlag rangok Osszesitésével
végeztiik. A SUCRA rangsor alapjan arciireg-augmentaciot kovetd 5-8
hoénapos gyodgyulasi idészak utin az NB szdzalékos aranyat tekintve a
leghatékonyabb graftanyagok a szarvasmarha xenograft BMC-vel keverve
(81%), a szarvasmarha xenograft vérlemezkékben gazdag plazmaval (PRP)
keverve (77 %), a bioliveg keramia autoldg csonttal keverve 1:1 (70%), silica
gélbe agyazott nanokristalyos hidroxi-apatit (70%) és bioiliveg keramia
(70%). Az autolog csont Gnmagaban alkalmazva a rangsorban a tizenkettedik
helyet foglalja el. Alkalmazasaval 57% az esély, hogy kiilsé arciiregemelést
kovetden 5-8 honappal a mitéti teriileten ijonnan képz6do csont szazalékos
aranyat tekintve a leghatékonyabb graftanyagot hasznaljuk.
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A csontpotlo anyagok rangsoroldsa csontképzdédési hatékonysdguk szerint a valosziniiségi
gorbék, gorbe alatti teriileteinek (SUCRA) kiszamitasa alapjan. Az dbra a kummulativ
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valosziniiséget a legjobb rangra szdzalékos formaban fejezi ki. Roviditések: autolog csont (AB),
allograft (Allo), szarvasmarha eredetii xenograft (Bovine), sertés eredetii xenograft (Porcine),
bifazikus kalcium-foszfat (BCP), beta-trikalcium-foszfat (-TCP), bioiiveg keramia (Bioglass),
nanokristalyos hidroxi-apatit (nanoHA), rigid, felszivodo (L-laktat, D-laktat, glikolat
alapii)polimer membran (Biodegradable copolymer), szarvasmarha eredetii xenograft autolog
csonttal keverve 1:1 (Bovine+AB 1:1), szarvasmarha eredetii xenograft autolog csonttal
keverve, csontpotlas utin a miitéti teriileten soft lézeres stimuldlas (Bovinet+AB 1:1+laser
stimulation), szarvasmarha eredetii xenograft autolog csonttal keverve 4:1 (Bovine+AB 4:1),
szarvasmarha eredetii xenograft vérlemezkékben gazdag fibrinnel keverve (Bovine+PRF),
szarvasmarha eredetii xenograft vérlemezkékben gazdag plazmaval keverve (Bovine+PRP),
szarvasmarha eredetii xenograft névekedési faktorokban gazdag vérplazmaval keverve
(Bovine+PRGF), szarvasmarha eredetii xenograft autolog csontveld aspiratummal keverve
(Bovine+BMA), szarvasmarha eredetii xenograft autolog csontvel koncentratummal keverve
(Bovine+BMC), bioiiveg keramia autolog csonttal keverve 1:1 (Bioglass+AB 1:1), beta-
trikalcium-foszfat autolog csonttal keverve 1:1 (3-TCP+AB 1:1), beta-trikalcium-foszfat
vérlemezkékben — gazdag  plazmaval — keverve  (B-TCP+PRP),  beta-trikalcium-foszfat
vérlemezkékben gazdag fibrinnel keverve (3-TCP+PRF), autolog csont vérlemezkékben gazdag
plazmaval keverve (AB+PRP), autolog csont autolog vérlemezke koncentratummal keverve
(AB+APC), bifazikus kalcium-foszfat fibrin szévetragasztoval keverve (BCP+FES), bifazikus
kalcium-foszfat laktat és glikolat alapu polimerrel feliiletkezelve (BCP+PLGA), bifazikus
kalcium-foszfat zomdnc matrix derivatummal keverve (BCP+EMD), silica gélbe dagyazott
nanokristalyos hidroxi-apatit (HA+silca gel), silica gélbe agyazott nanokristalyos hidroxi-apatit
ndvekedesi faktorokban gazdag vérplazmaval keverve (HA+silica gel+PRGF).

4.2. A randomizalt prospektiv klinikai vizsgalat eredményei

A klinikai vizsgélatba 26 beteget vontunk be, akiknél &sszesen 30 kiilsé
arcliregemelést végeztiink. A betegek atlagéletkora a teszt csoportban 57,93
+ 7,79 év, a kontroll csoportban 55,33 + 8,55 volt. A preoperativ CBCT
felvételeket elemezve a két csoport nem mutatott szignifikans eltérést a
miitéti teriiletek esetében sem. Az allcsontgerinc magassaga 2,93 + 1,14 mm
volt a teszt és 3,48 + 1,04 mm a kontroll csoport esetén, az els6 molaris fogak
pozicidjanak megfeleld teriileten a palatonasalis recessus magassagaban az
arciiregek szélessége 15,06 + 0,85 mm volt a teszt és 14,57 £ 1,41 mm a
kontroll csoport esetén. Az augmentacios miitétek soran a teszt csoportban 2,
a kontroll csoportban 1 esetben az arciireg nyalkahartydjanak kis méretii (5
mm-nél kisebb) perforaciojat észleltiik, melyet a miitét soran PRF membran
befektetésével sikeresen ellattunk, az augmentaciot valamennyi esetben el
tudtuk végezni. Az arciiregemelésekkel kapcsolatban a miitéti teriilet
o0démajan kiviil egyéb szovodmény nem jelentkezett. Varratszedéskor a
miitéti beavatkozassal jar6 fajdalom mértékét vizualis analog skalan (VAS)
skalan 3,09 + 2,05 értékelték a paciensek. A gydgyulasi idészakot (teszt
csoportban 3 honap, kontroll csoportban 6 honap) kovetden a teszt
csoportban 26 db, a kontroll csoportban 27 db fogaszati implantatumot
iiltettiink be. Az implantatumagy kialakitasa soran mindkét csoport esetén 17-
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17 db mikromorfometriai és hisztomorfometriai vizsgalatra alkalmas
csontbiopszids mintat sikeriilt venniink. Az implantaciot kovetd 6. és 8. héten
esedékes kontroll vizsgalatok alkalmaval 1-1 db implantatumot veszitettlink
el stabilitdas hidnya miatt. Mindkét eset a kontroll csoportot érintette. Az
elveszitett implantatumokat 3 honappal az eltavolitasuk utan sikerilt uj
implantatumokkal poétolni, igy valamennyi esetben el tudtuk késziteni a
protetikai tervnek megfeleld csavaros rogzitésii fogpotlast.

4.2.1. A rezonancia frekvencia analizis (RFA) eredményei

A beiiltetett implantatumok esetén a vizsgalt 12 hetes gyogyulasi id6szak
alatt fokozatosan novekvo ISQ értékeket mértiink egy-egy kivételtdl
eltekintve. Minkét csoportban 8 héttel az implantdtumok beiiltetése utan az
ISQ értékek atlaga meghaladta a 70-es értéket (1. tablazat).

1. tablazat: Az implantatum stabilitdsi kvociens (ISQ) értékeinek valtozasa a két vizsgalati
csoportban az egyes kontrollok soran. A szignifikans (p < 0,05) kiilonbségeket a vizsgalati
csoportok kozott fekete kiemeléssel jeleztiik. Alkalmazott réviditések: elemszam (N), one-way
ANOVA teszt (#), Mann-Whitney U teszt (##).

csoport N atlag Szoras p érték
teszt 24 68,92 7,56

ISQ 0. hét 0,105#
kontroll 25 72,20 6,30
teszt 25 68,52 7,35

ISQ 6. hét 0,003 ##
kontroll 24 74,22 4,52
teszt 26 72,00 7,16

ISQ 8. hét 0,041 ##
kontroll 25 75,70 4,76
teszt 26 74,26 5,79

ISQ 10. hét 0,501 ##
kontroll 24 75,74 4,93
teszt 26 75,96 4,75

ISQ 12. hét 0,345
kontroll 24 76,96 431

4.2.2. A mikromorfometriai vizsgalat (mikroCT) eredményei

Mindegyik csontbiopszia minta tartalmazott nativ és augmentalt
csontrészleteket. Az allograft szemcsék radiolucencidja nagyfoku
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hasonlosagot mutatott a sajat csontéval, ezért a mintakon beliil a kiilonbdzo
csontteriiletek elkiilonitését a 3D rekonstrukcidkon mikroszerkezeti elemek
értékelése alapjan végeztiik. A nativ csontteriiletek mind a két csoport esetén
Osszefliggd, egymashoz kapcsolddo, vastag trabekularis haldzatbol, valamint
széles veloirokbol alltak. Ezzel szemben az augmentalt teriileteket
vékonyabb trabekulak, keskenyebb vel6iirok és egymassal nem folytonosan
kapcsolddo keményszoveti elemekként, csontpotld szemcsék jelenléte
jellemezte. Az atmeneti zéna a mintakon beliil 80-120 szeletnyi szélességben
volt megfigyelhet6, melyet a kvantitativ értékeléshez sziikséges VOI-k
kijelolésénél kizartunk. A mikromorfometriai értékelés soran a nativ és
augmentalt csontteriiletek Osszehasonlitasat végeztilk. Az analizis nem
mutatott szignifikans kiilonbséget a teszt és kontroll csoport kozott a nativ
csontteriiletek mikromorfometriai jellemz6i tekintetében, illetve nem volt
szignifikans kiilonbség 3 illetve 6 honap gyogyulasi id6 utan az augmentalt
teriiletek kozott sem. Az elemzés alapjan a BS/BV, BS/TV és Conn paraméter
értékei szignifikdnsan magasabbak, mig a Tb.Th értékei szignifikansan
alacsonyabbak voltak a csontpotolt teriileteken a nativ csontteriiletekhez
viszonyitva. A BV/TV, Tb.Sp, Tb.Pf, Po(tot), Po(op) paraméterek esetén a
nativ és augmentalt csontteriiletek nem mutattak kiilonbséget (2. tablazat).

2. tablazat: A mikromorfometriai analizis eredményei. A statisztikailag szignifikans (p < 0,05)
kiilonbségeket fekete kiemeléssel jeleztiik. Roviditések: elemszam (N), csonttérfogat ardny
(BV/TV), csontfelszin-csonttérfogat arany (BS/BV), csontfelszin denzitas (BS/TV), trabekularis
vastagsag (Tb.Th), trabekuldk kozti tavolsag (Tb.Sp), trabekularis csont mintazati faktor (Th.Pf),
teljes porozitasi arany (Po(tot)), nyitott porozitasi arany (Po(op)), konnektivitas (Conn), one-
way ANOVA teszt Bonferroni és Tukey HSD post hoc tesztekkel (#), Kruskal-Wallis teszt
Bonferroni post hoc teszttel (##).

vizsgalati csoport N atlag SZOras P érték
nativ csont - teszt 17 18,5008 10,1497
BV/TV augmentalt csont - teszt 17 19,1761 8,2003 0.851 *
nativ csont - kontroll 17 20,4003 10,5609 ’
augmentalt csont - kontroll 17 21,2211 10,0378
nativ csont - teszt 17 0,0215 0,0056
augmentalt csont - teszt 17 0,0297 0,0057 4
LA nativ csont - kontroll 17 0,0213 0,0063 0,000
augmentalt csont - kontroll 17 0,0270 0,0061
nativ csont - teszt 17 0,0038 0,0021
augmentalt csont - teszt 17 0,0056 0,0022 ##
LRI nativ csont - kontroll 17 0,0039 0,0016 0,023
augmentalt csont - kontroll 17 0,0055 0,0024
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vizsgalati csoport N atlag SZOras P érték

nativ csont - teszt 17  218,0640 52,7430
augmentalt csont - teszt 17 177,0196 28,4101 "
LWepl natfv csont - kontroll 17 2202552 58,7725 0,017

augmentalt csont - kontroll 17  184,4137 45,6001

nativ csont - teszt 17 627,6184 2382173
augmentalt csont - teszt 17  569,7924 269,8554

Th.Sp v osont-konwoll 17 5423623 234gsil 017
augmentalt csont - kontroll 17  519,8590 242.8923
nativ csont - teszt 17 0,0043 0,0045
augmentalt csont - teszt 17 0,0078 0,0066 ##
LIS natfv csont - kontroll 17 0,0054 0,0046 0,072
augmentalt csont - kontroll 17 0,0068 0,0050
nativ csont - teszt 17 81,4992 10,1497
augmentalt csont - teszt 17 80,8239 8,2003
Gy nativ csont - kontroll 17 79,5997 10,5609 0,851
augmentalt csont - kontroll 17 78,7789 10,0378
nativ csont - teszt 17 81,4899 10,1554
augmentalt csont - teszt 17 80,8136 8,2076 4
) nativ csont - kontroll 17 79,5864 10,5724 0,851
augmentalt csont - kontroll 17 78,7685 10,0459
nativ csont - teszt 17 1040,3500 2104,7550
augmentalt csont - teszt 17 2197,2400 1911,5760
Conn 0,000 #*

nativ csont - kontroll 17 603,6500 1045,0600
augmentalt csont - kontroll 17 1988,9400  2158,4780

4.2.3. A szivettani és hisztomorfometriai vizsgalat eredményei

Osszesen 34 csontbiopszias minta hisztologiai vizsgalatat tudtuk elvégezni,
melybdl 17-17 tartozott a teszt illetve a kontroll csoportba. A szdvettani
értékelések alapjan a csontpotolt teriileteken a csontpotlod szemesék fokozatos
atépiilése és felszivodasa ment végbe. A vizsgalt teriileteken a remodelling
idegen test reakcid és gyulladasra utalé folyamatoktdl mentesen zajlott. Az
allograft visszamaradt szemcséit Ujonnan képzdodott csont és veldiirok
hataroltak. A metszetek hisztomorfometriai értékelése soran az NB
szazalékos aranya 44,89 + 9,49% volt a teszt, és 39,75 + §,15% a kontroll
csoport esetén. A teszt csoport esetén az RG értékei 12,52 + 6,25%-t, az NMT
értékei 42,59 + 12,48%-t mutattak. A kontroll csoport mintaiban az RG 15,67
+ 6,92%-ban, az NMT 44,58 + 13,35%-ban volt jelen. A teszt és kontroll
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csoport hisztomorfometriai eredményeinek Osszehasonlitisa soran egyik
vizsgalati paraméter esetén sem tudtunk szignifikans kiilonbséget kimutatni

5. Kovetkeztetések:

5.1. Kovetkeztetések a metaanalizis eredményei alapjan

L

IL.

III.

Iv.

Az NMA eredményei arra engednek kovetkeztetni, hogy kiilsé
arcliregemelést kovetden 5-8 honapos gyogyulasi idok alkalmazasa
mellett a bioanyagok hasznalata nem eredményez statisztikailag
szignifikans kiilonbséget az NB mennyiségében az autoloég csont
alkalmazasahoz viszonyitva.

A kiilonb6z6 bioanyagokat autolog csonttal vagy autolog
sejtkoncentratumokkal (BMC, PRP, PRF, stb.) egyiitt alkalmazva
arclireg-augmentacio céljabol, a mitéti teriileten képz6do uj csont
mennyisége meghaladhatja az autolég csontatiiltetéssel elérhetd
értékeket 5-8 honapos gyogyulasi idok mellett.

Rovidebb gyogyulasi protokollok alkalmazéasanal az autolog csont
gyorsabb remodellacios képessége tovabbra is elonyods lehet. Ezzel
szemben a csontp6tld anyagok hasznalataval jelentdsen
csokkenthetd az arciireg-augmentaciohoz sziikséges autolog csont
mennyisége, ami kevésbé invaziv mitéti beavatkozast és rovidebb
miitéti idot eredményez.

Az NMA evidencia szintjét tobb tényezdre tekintettel is
csokkentettiik, igy a kozvetett Osszehasonlitasok alapjan levont
kovetkeztetéseink igazolasahoz sziikség lehet tovabbi randomizalt
klinikai vizsgalatokra, melyeket megfeleld hatasméret és egységes
ellatasi protokoll jellemez.

5 hénapnal rovidebb gyogyulasi idoszak esetén a rendelkezésre allo
randomizalt vizsgalatok alacsony szdma nem tette lehetové halozati
metaanalizis kivitelezését, ami a jovobeni kutatasok potencialis
teriilete lehet.

5.2. Kovetkeztetések a klinikai vizsgidlat és a rezonancia frekvencia

analizis (RFA) eredményei alapjan

A BoneAlbumin és A-PRF kompozit graft kiilsé arciiregemelés
esetén biztonsagosan hasznalhatd csontp6tld anyag. A mitéteket
kovetéen 6déman kivill egyéb postoperativ komplikaciot nem
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regisztraltunk, a paciensek értékelése alapjan a miitéti megterhelés
nem volt jelentds.

1L Az augmentalt teriileteken képz6dd csont mindsége megfeleld
fogaszati implantatumok beiiltetésére 3 honapos gyogyulasi ido
mellett is.

III. A beiiltetett 53 fogaszati implantatum koziil, a gyogyulasi folyamat

soran elvesztett 2 implantatumot leszamitva, mindegyik klinikailag
sikeresnek tekinthetd, ami 96,2%-os tulélést jelent atlagosan 1,5
évvel a protetikai ellatasuk utan.

Iv. Mindkét gydgyulasi csoportokban 8 héttel az implantatumok
behelyezése utan az ISQ értékek elérték a 70-et, ami megfeleld
osseointegracidjukat jelzi. Az altalunk alkalmazott kétlépcsds
mitéti ellatds mellett idealis esetben 5 hoénap gydgyulasi ido
elegendd lehet a kiilsd arciiregemelés €s az implantatumok terhelése
kozott.

5.3. Kovetkeztetések a mikromorfometriai vizsgalataink (mikroCT)
eredményei alapjan

L A BoneAlbuminnal és  A-PRF-fel augmentalt csont
mikroszerkezetét a fokozatos felszivodast mutatd residudlis
graftszemcsék koriil elhelyezkedé vékony, lamellaris és hengeres
NB trabekulak halézata és kiterjedt veldiirdk jelenléte jellemzi 3 és
6 honap elteltével az arciiregemelést kdvetoen.

1L A BoneAlbumin és A-PRF kompozit graftot a gyogyulas elsé 3
honapjadban nagymértékli atépiilés jellemzi, mely ezt kovetden
lelassul. A 3 és 6 honapos gyogyulasi idot kdvetden vett augmentalt
csontmintadk mikromorfometriai paramétereit dsszehasonlitva nem
tudtunk a két csoport kdzott kiilonbséget kimutatni.

II1. 6 honapnal hosszabb gydgyulasi idore lehet sziikség, hogy a
csontpotolt teriileteken az wjonnan képzodott csonttrabekuldk
vastagsaga (Tb.Th) elérje a nativ csont értékeit.

Iv. A BS/BV, BS/TV és Conn paraméterek magasabb értékei az
augmentalt csoportokban a miitéti teriileten visszamaradt csontp6tlo
szemcesék jelenlétéhez kothetoek.

V. A BV/TV, Tb.Sp, Tb.Pf, Po(tot) és Po(op) mikromorfometriai
paraméterek esetén nem mutathato ki kiilonbség a BoneAlbumin és
A-PRF kompozit grafttal augmentalt illetve nativ csontteriiletek
kozott.
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5.4. Kovetkeztetések a szovettani és hisztomorfometriai vizsgalataink
eredményei alapjan

L A szovettani értékelések alapjan a BoneAlbumin és A-PRF
kompozit grafttal csontpotolt teriileteken a csontp6tld szemcsék
fokozatos atépiilése és felszivodasa figyelheté meg, mely idegentest
reakcio és gyulladasra utal6 folyamatoktél mentesen zajlik. Az
allograft visszamaradt szemcséit ujonnan képzdédott csont és
veldurok hataroljak.

IL. A metszetek hisztomorfometriai értékelése alapjan az augmentalt
teriileteken jelent6s 0j csont képzddés figyelhetdé meg mind 3
hoénapos (44,89 + 9,49%), mind 6 hdnapos (39,75 + §8,15%)
gyogyulasi idoket kovetden.

III. A teszt és kontroll csoport hisztomorfometriai eredményeinek
Osszehasonlitasa egyik vizsgalait paraméter esetén sem mutatott
szignifikans kiilonbséget, ami alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy
a kompozit graft atépiilésének jelentds része a gyogyulasi szakasz
els6 3 honapja soran végbemegy.
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