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1. Implantatumok és bioanyagok

A fogorvoslas mai napig egyik legdinamikusabban fejlédd szakteriilete az
implantologia. A modern orvostudomanynak és szocialis jolétnek koszonhetden az atlag
¢letkor egyre jobban megndtt, igy egyre tobb embernek kell fogpotlast késziteni. Mar
egyetlen fog hidnya is sulyos kovetkezményeket vonhat maga utan. llyen a szomszédos
fogak hiany felé dOlése, az antagonista fog elongacidja, okklizio, artikulacio
megvaltozasa, alveoldris csontlebontodas, illetve nem elhanyagolhatdé az esztétikai
hatrany sem. A hianyzo6 fog potlasat a hagyomanyos protetikai ellatas soran elsésorban
hid készitésével oldjak meg, ami a szomszédos ép fogak lecsiszolasat vonja maga utan.
Az implantatumok szélesebb korii elterjedése olyan alternativat jelent, amellyel az
egészséges szovetek maximalisan megdrizhetéek, €s magasabb esztétikdju potlasok
készithetéek. Az implantatum mesterséges foggyokérnek tekinthetd, amelyet pontos
tervezést kovetden az eltavolitott fog helyére iiltetnek be, majd a megfeleld gyogyulasi
1d6 utdn elkészithetd a kivant felépitmény.

Az elsé sikeres probalkozasok joval iddszédmitasunk eléttre nyualnak vissza.
Kr.e. 600-ban mar harom darab, fogformajtra faragott implantatumot iiltettek be az alsd
allcsontba, amelyekrdl késobb kimutattak, hogy valdodi szoros kapcsolat alakult ki a
poétlas és a csont kozott (Vajdovich, 2008).

1. abra. Kagylobol kifaragott implantatumok az alsé metsz6k helyén (hondurasi lelet)
(\Vajdovich, 2008).

A 18-19. szazadban szamos anyaggal (elhalt donorbdl eltavolitott fogak, arany,
porcelan, platina) kisérleteztek, de a sikerességi mutatok nagyon alacsonyak voltak,

koszonhetden a kezdetleges technikdaknak és a befogadd szervezet heves



immunreakcidinak (Roéth L., 2005). Az 1980-as évek kozepétdl a titan alkalmazasa
keriilt eldtérbe, és maradt mindmaig az egyik legtobbszor alkalmazott implantatum
alapanyag. Esztétikailag viszont nem a legmegfelelébb, hiszen egy vékony biotipusu
innyel rendelkezd paciensnél attiinhet a fém szine a gingiva alatt. Ennek megoldasara
fordult a figyelem a fogszinii, biokompatibilis keramiak, mint példaul a cirkonia felé.

A dentalis implantaitumok a bioanyagok csoportjaba tartoznak. Bioanyagnak
neveziink minden olyan szintetikus anyagot, amely az é16 szervek, szovetek potlasara
alkalmas, s kozben az egész szervezettel tartos biologiai kapcsolat kialakitasara képes
(Bronzino, 2000). Per-Ingvar Branemark svéd professzor nevéhez fliz6dik az
osszeointegracié fogalma és a titdn bevezetése a mai modern implantologidba. Az
osszeointegracid azt a kozvetlen biologiai kapcsolatot jelenti az ¢€l6 csont és az
implantatum felszine kozott, amely lehetdvé teszi a ragoerd atvitelét az implantatum
testen keresztiil a megfeleléen szilard tamasztoszovetre (Branemark, 1983). A sikeres,
hosszl tavl biointegracio feltétele a teljes osszeointegracid, a jo periimplantaris zaras,
illetve a megfeleld ragderd atvitel a felépitmény altal kozvetitve (O’Brien, 2002). Az
osszeointegraci6 tobb honapot (3-6) vesz igénybe, igy a modern kutatasok
kozéppontjaban az a torekvés all, hogy a csontosodasi periodust valamilyen
felilletmodositassal roviditsék.

A fogaszati implantatumokat tobb szempont alapjan csoportosithatjuk. Anyaguk,
behelyezési helyiik és formajuk szerint is. Behelyezés szerint lehetnek szubperiosztealis,
transzosszealis, endosszealis (enosszealis) implantatumok (2. abra). Ma mar szinte

kizardlag az utobbi tipust alkalmazzuk (O’Brien, 2002).

) Subperiosteal implant
Endosseous implant

Transosteal implant

2. abra. Dentalis implantatumok tipusai (O’Brien, 2002).



1.1. Az osszeointegracio folyamata

A kutatok mar tobb éve vizsgaljak kiilonb6z6 alloplasztikai anyagok
biointegraciojanak folyamatat. Szamos sejt, medidtor ¢és molekula szerepét
azonositottak mar, de még tovabbi kutatasok sziikségesek a teljes folyamat tisztazasa
érdekében. Amikor egy bioanyag kapcsolatba keriill a szervezettel, egymasra

kolesondsen hato folyamatok sora veszi kezdetét.

bone

| biomaterial

3. abra. Az osszeointegracio folyamata (Puleo és Nanci, 1999).

Elsdként, rogton a behelyezés utdn a szoveti nedvekbdl, vérbdl szdrmazo
fehérjék adszorpcidja figyelhetd meg (3. abra). Ezen fehérjék egy része aztan levalik a
feliiletrdl, és a maradék fehérjékkel kialakul az Gn. kondiciondlo réteg. Az implantatum
felszinén ezt kovetden szamos elektrokémiai valtozas jatszodik le. Az oxid réteg akar
két-haromszorosara is vastagodhat, kalcium, foszfat és kén atomok épiilhetnek be, s6t
fém részecskék is felszabadulhatnak, amelyek kezdetben lokalisan, am késdbb
szisztémasan 1s szorddhatnak. A szervezet vélaszaként kiilonb6zd gyulladasos és
kotoszoveti sejtek érkeznek az implantatum felszinéhez, majd az adszorpcids fehérjék,
mint az oszteopontin valamint a bone sialoprotein tapadnak Ki. Az oszteogén sejtek
megjelenésével parhuzamosan kialakul a lamina limitans, egy kollagénrost-mentes
matrix, valamint nem-kollagén fehérjék valasztodnak ki (OPN, BSP). A fehérjék
részvételével zajlik le a nukleacio fazisa, kdlcium-foszfatok rakddnak le a kotdhelyeken.
A kovetkezd fazisban a kristdly novekedni kezd, majd jabb kollagén rostok szintézise
¢s mineralizéacioja teszi teljessé az 0j csont kialakuldsat. Kutatasok kimutattdk, hogy az
1j csont képzddése az implantatum felszinér6l akar 30%-al is gyorsabb lehet, mint az

allkapocs-csonttol a bioanyag felé (Puleo és Nanci, 1999).



1.2. A titan fizikai-kémiai tulajdonsagai

Az implantologiaban az egyik legelterjedtebb fém az atmeneti fémek csoportjaba
tartozo titdn. A foldkéreg 0,6 %-at alkotja, elemi forméaban gyakorlatilag nem fordul
el6, vegyiiletei tobbek kozott az anataz, a brookit, a rutil (TiO,) és az ilmenit (FeTiO3).
Ezen ércekbdl torténé kivonasara a Kroll- (TiCls redukcidja Mg altal) és a jodid-
eljarasok hasznalatosak (Lautenschlager és Monaghan, 1993). A titan az utobbi id6kben
az egyik legfontosabb ipari alapanyagga valt koszonhetéen a vonzd mechanikai
tulajdonsagainak és kitlin6 korr6zidalld képességének.

Els6ként az trkutatasban és a hadiiparban valt nélkiil6zhetetlenné, majd a
figyelem a titdnbol késziilt iziiletek, végtagok, szivbillentyik ¢és fogaszati
implantatumok felé fordult. Alacsony stirlisége (4,43 glem®) ellenére, bizonyos
Otvozetei olyan erdsek, mint az acél. A kereskedelmi tisztasagi (commercially pure —
CP) titan fizikai és mechanikai tulajdonsagai kis mennyiségii oxigén, vas és nitrogén
hozzaadasaval valtoztathatéak, amely alapjan négy tipust kiilonboztetiink meg (Grade
1-4). Az ortopédiaban elterjedt 6tvozete a Ti6AI4V, amelyben a tomeg 90% -at titan,
6 %-at aluminium, 4 %-at vanadium alkotja. A titan és 6tvozeteinek folyashatara 240 és
890 MPa kozott valtozik, mig a csonté 83 (szivacsos) €s 117 (lemezes) MPa kozott, igy
alkalmas a megfelel6 funkci6 ellatasara (Wang és Fenton, 1996).

A titan széleskorli alkalmazasahoz hozzajarul még a csonthoz kozeli
rugalmassagi allandoja (110 GPa) amely az aluminium—oxid (400 GPa) és cirkonium-
oxid (200 GPa) keramiakhoz képest joval kedvezébb. A kiilonb6z6 rugalmassaga
anyagok azonos terhelés hatasara eltérd mértékben deformalddnak, amely kiilonbség
novekvo fesziiltség hatasara tovabb nd. Az implantatum és a csont kiilonb6z6 mértéki
alakvaltozasa fesziiltséget generdl a két anyag kozotti hatarfeliileten. Rugalmassagat
tekintve, tehat a titan az egyik legalkalmasabb implantitum alapanyag
(Vajdovich, 2008).

A titan magas korrozidrezisztenciaja egy vékony, kémiailag stabil feliileti oxid
rétegnek koszonhetd. Amennyiben a felszin megsériil, ez a feliileti oxidréteg azonnal
ujraképzodik levegd vagy viz jelenlétében (Wang és Fenton, 1996). A titan és
Otvozeteinek kitind biokompatibilitisa ennek a magas Kkorroziorezisztencianak

koszonhetd. Védo oxidréteg mas fogaszati fémek (rozsdamentes acél, Co-Cr-6tvozet)
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felszinén is képzddik, de a titanon képz6dd rétegek kiilondsen inertek elektrokémiai
hatdsokkal szemben. Ez a véddréteg mar nanoszekundumok alatt kialakul, és egy

masodperc alatt akar 2-10 nm vastagsagot is elérhet (4. abra).

20- 100 A
TiO,

Fém titan

4. abra. TiO,réteg kialakulasa titan felszinen (Turzo, 2012).

Az oxidréteg, amelyet foleg TiO; alkot, azért alakul ki ilyen gyorsan, mert a titan
oxidaciojanak nagyon magas a reakciohdje: AH= -912 kJ/mol. Erésen tapad a
feliilethez, tovabbi oxigén molekulak és szennyezddések szdmara atjarhatatlan és igen
magas a dielektromos allandoja (50-170). A TiO, segitségével az implantaitum van der
Waals kotések kialakitasara lesz képes a kdrnyezetében 1évé molekulakkal. Nagyon jo
rontgenarnyéka fogészati szempontbol szintén elényos tulajdonsag. (Lautenschlager és

Monaghan,1993).



1.3. Tiimplantatumok feliiletmoddositasi lehetoségei

Egy bioanyag (implantatum) sikeres biointegracioja szamos tényez6 fiiggvénye:

e az anyag térfogati és feliileti tulajdonsagai

e kivitelezése

e Dbiokompatibilitasa

e a beiiltetés technikdja

e abeteg egészségi allapota, életmddja (Bronzino, 2000).
Az implantatum bioldgiai kornyezete szamdara az anyag feliileti tulajdonsdgai nagyon
fontosak. A titan bioinertnek tekinthetd, megfeleldé mechanikai ¢és biologiai

tulajdonsagokkal (5. abra).

BIOREAKTIV (BIOAKTIV) BIOINERT BIOTOLERANS

5. abra. Bioanyagok tulajdonsagai (Spiekerman és mtsai, 1995).

Egy fogaszati implantatumnal a sikerességet az egész életen at tartd biztos
csontos rogziilés jelenti, amelyet minél rovidebb gyogyulasi idével, és a betegek
szamara minél kevesebb megterheléssel probalunk elérni. Helytelen anyagvalasztas és
nem megfeleld feliilet kialakitas kronikus gyulladashoz vezethet, amely tovabb rontja a
sebészi behelyezés miatt egyébként is elkeriilhetetlen gyulladasos folyamatot. Ennek
eredményeképpen kotdszovetes tok veszi koriil az implantatumot a csont helyett, amely
csOkkenti a mechanikai stabilitast és az implantitum elvesztéséhez iS vezethet
(Kasemo, 2002). A feliilet kialakitisa nagy fontossaggal bir a biointegracio
szempontjabol. Tobb kutatds is bizonyitja, hogy a kornyezd bioldgiai szovetek az
implantatum legkiils6 atomi rétegeivel (altalaban 0,1-1 nm) I1épnek kozvetlen

interakcioba (Puleo és Nanci, 1999).



A feliiletmddositasok célja a feliilet jellemzdinek megvaltoztatasa, anélkiil, hogy
a térfogati tulajdonsdgok sériilnének. Az évek soran kifejlesztett modszereket két
csoportba lehet sorolni.

Az egyik modszer a fizikai-kémiai feliiletmodositas. Ennek soran a feliilet
savmaratas, oOxidacid, felszin bevonas szervetlen anyagokkal, homokfuvas, titin
plazmaszéras, ion-implantacié és a lézer-ablaciok. A homokfivast és savmaratast
rendszeresen alkalmazzak titdn fogédszati implantatumok gyokéri részének kialakitasara
(Denti® System, Camlog®).

A lézeres ablaciora j6 példa az a modszer, amelyet a Fogorvostudoméanyi Kar
(FOK) munkatarsai alakitottak ki a TTIK Optikai és Kvantumelektronikai tanszékével
kozosen. Bereznai és munkatarsai két kiilonboz6 hullamhosszasaghi excimer 1ézer altal
kialakitott feliiletet vizsgaltak. Kimutattak, hogy mig az ArF lézerkezelés (A=193 nm,
impulzus félértékszélesség = 8 ns, impulzus energia = 100 mJ) Kkoronaszer(i
kitiiremkedéseket okozott, addig a KrF 1ézer (A=248 nm, impulzus félértékszélesség =
0,5 ps, impulzus energia = 10 mJ) kezelés utdn ezek a tisztitast megnehezitd
kitiremkedések nem jelentek meg. A 1ézer kezelés hatdsos volt még a felszini szén
szennyezddések csokkentésében, valamint az oxid réteg vastagitdsdban is, mikdzben az
eredeti kristalyszerkezet nem valtozott (Bereznai és mtsai, 2003).

Az implantatum felszin bevonasa kélcium-foszfat kristalyokkal, szintén egy
fizikai-kémiai modszer. Heterogén nukleacioval 1étrehozhatd olyan kalcium-foszfat
bevonat a titan felszinen, amely fokozhatja az extracellularis proteinek kotodését. Ezt a
bevonatot csak az eléz6ekben bemutatott 1ézer kezelt, s igy vastagabb oxid réteggel
rendelkezd titan felszinen alakitottak ki sikeresen (Szekeres és mtsai, 2005).

A fizikai-kémiai modszerek soran a feliilet érdességét is megvaltoztatjuk,
amellyel megnoveljiik az oszteoblasztok kitapadasara szolgald feliilet nagysagat. Tobb
kutatas is kimutatta, hogy ilyenkor fontos a kialakitott lyukak mérete is (Wennerberg és
Albrektsson, 2009).

A maésodik csoportba a biokémiai modszerek tartoznak. A moddszer 1ényege,
hogy a kiilonb6z0 sejt- és szoveti valaszokat a bioanyagok feliiletére rogzitett fehérjék,
peptidek vagy enzimek révén érik el. Tehat az implantatum és a csont kozotti
hatarfeliilet folyamatait a mesterségesen oda irdnyitott molekulakkal probaljak

befolyasolni (Puleo és Nanci, 1999).



Egyik lehet6ség a receptor-ligand elven miikodé peptidek és integrin receptorok
kapcsolata. Kimutattak az Arg-Gly-Asp (RGD-szekvencia) aminosavak szerepét a
sejtek kiilonboz6 extracellularis fehérjékhez vald kitapadasaban, majd ilyen RGD-
szekvenciat tartalmazé fehérjéket rogzitettek implantatumok felszinére a jobb sejt
kitapadas érdekében. Az oOtlet hidnyossdga, hogy tobb sejt is rendelkezhet hasonld
integrinekkel, igy a kapcsoldodas nemspecifikus. Ezen a teriileten tovabbi kutatdsok
szlikségesek oszteoblasztokra specifikus peptidek kialakitasa céljabol (Puleo és Nanci,
1999).

Biokémiai mddszerek kialakitdsdval a FOK munkatéarsai szintén foglalkoztak,
mint az énrendezddé polielektrolit filmek kialakitdsa implantatum felszinén. Pelséczi és
munkatarsai valtakozo poli-L-lizin és poli-L-glutamat rétegeket adszorbeéltak liveg €s
titan felszinekre. Mindkét minta vizsgéalata atomierd mikroszkoppal szemcsés felszint,
fokozott érdességet mutatott fiiggetleniil a felépités modjatol. A filmréteg két honapos
tarolas majd rehidratalas utan stabilabbnak bizonyult a titdn feliileten mint az {ivegen.
Fontos tulajdonsaga ezen filmeknek, hogy rehidrataciés kapacitassal rendelkeznek,
vagyls szaritas utdn nedves kozegbe helyezve képesek visszanyerni eredeti
morfologiajukat és aktiv allapotukat. Ez egy konnyen kivitelezheté modszer lehet az
iparban is, hiszen automatizalhat6 és ellendrizheto a felszini toltés, a vastagsag és az

érdesség is (Pelsdczi és mtsai, 2005).



1.4. Cirkénium (Zr) és cirkonia (ZrQO,) fizikai-kémiai

tulajdonsagai

A titdn implantditumokat harminc éve hasznaljak sikeresen a mesterséges
foggyokér beiiltetésekhez. A fémes sziirke szin viszont hatranyos tulajdonsaga, amely
foleg vékony gingiva biotipusndl, esetleg recesszio esetén attlinhet, igy esztétikailag
nem lesz megfeleld a potlas. Egyes szerzok az esetleges korrozios €s egyéb felszabadulo
titan részecskéket egészségiigyi kockazatként tartjak szamon (Stejskal, 1999;
Valentine-Thon, 2003). Az implantatumot kdoriilvevd lagyszovetekben és a kornyéki
nyirokcsomokban is viszonylag magas koncentracioban mutattak ki a titant. Klinikailag
még nem bizonyitott a titan toxikus hatasa, de mégis egyre tobb paciens igényli a
fémmentes kezelést, amelynek jo alternativaja a fogszin(i keramia implantatum (Wenz
és mtsai, 2008).

Az atmeneti fémekhez tartozo cirkonium egy csillogd, sziirkésfehér, kivald
korrézidallo képességgel rendelkezd fém. A tiszta cirkonium 6nmagéban nem, de mint
egyszerii (ZrO,) és mint szilikattal alkotott (ZrO,-SiO,) oxidjai formajaban fordul el6 a
foldrétegben. A cirkonium-dioxid a cirkénium fehér kristdlyos oxidja. Természetben
megtalalhat6 asvanyi formaja a baddeleyit (Vagkopoulou és mtsai, 2009).

Hoémérséklettol fiiggben harom féle kristalyszerkezetben fordulhat eld, amely
tulajdonsagat  polimorfizmusnak  nevezik. =~ A monoklin  formaja, amely
szobahOmérsékleten stabil 1170°C-ig, mechanikailag a leggyengébb forma. A
tetragonalis szerkezet 1170 és 2370 °C kozott stabil és mechanikailag a legalkalmasabb
orvosi felhaszndlasra (6. abra). Ezt a format tetragonalis cirkonia polikristalynak (TZP)

nevezzik.

Tetragonal state Monoclinic state

. Oxygen ion O2- . Zirconium ion Zr*

6. abra. Cirkonium-dioxid kristalyszerkezetei (Vagkopoulou mtsai, 2009).
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A harmadik forma a kobos, amely 2370°C fo6l6tt stabil, kdzepes mechanikai
tulajdonsagokkal rendelkezik (Vagkopoulou és mtsai, 2009).

A gyartas soran eltéré hdmérsékletek hatnak a cirkonidra. Az anyag hiilése soran
egy fazisatalakulas jatszodik le. A homérséklet csokkenéssel parhuzamosan, de akar
mechanikai terhelésre is, a kobos forma tetragonalissa, a tetragonalis fazis monoklin
fazisséa alakul at, amelyet atlagosan 3-4%-0s térfogat novekedés kisér. Ez a novekedés
olyan fesziiltséget eredményez, ami az anyag belsejében mikrorepedések kialakuldsat
eredményezheti. A repedés terjedésével fazisatalakulas jatszodik le (7. abra), amelyet
kezdetben eldnyosnek taldltak, hiszen az atalakuldssal a repedés megallt, de késobb
kimutattak, hogy igy viszont az anyag szerkezete gyengiil meg (Vagkopoulou és mtsai,
2009).

Oue‘l’u:}{u:c\;souoovu ¢
500 00 05,0,67 Oc?g
0o _® o 4 1
O Nel
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7. abra. Repedés terjedése cirkoniaban (Vagkopoulou és mtsai, 2009).

Kiilonb6z6 stabilizaldo oxidok (CaO, MgO, CeO, Y,03) hozzaadasaval a
tetragonalis vagy kobos fazis is szobahOmérsékletre hitheté anélkiil, hogy
visszaalakulna monoklin fazissa. Ekkor beszélhetiink részlegesen stabilizalt cirkoniarol,
amelyben a f6 fazist a kobos €s a monoklin, a kisebb részt pedig a tetragonalis fazis
alkotja. A részlegesen stabilizalt TZP keramiakban a leggyakoribb stabilizalo oxid, az
ittrium-oxid 2-3 mol%-ban talalhaté meg (VVagkopoulou és mtsai, 2009).

A jo kémiai és dimenzid stabilitds, nagy mechanikai szilardsag valamint a
rozsdamentes acélhoz hasonld Young modulus keltették fel az érdeklédést a cirkonia,
mint kerdmia bioanyag irdnt. Az egyik legjelentdsebb orvosi alkalmazési teriilete a

teljes csip6 protézisek iziileti fejecsének gyartasa (Piconi és Maccauro, 1999).
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A cirkénium-dioxid biokompatibilitasa kivalo, amelyet negativ karcinogenitasi
€s mutagenitasi tesztek is bizonyitottak (Wenz és mtsai, 2008). Elényos tulajdonsagai a
magas hajlitészilardsag (>1000 MPa), keménység (1200-1400 Vickers), valamint
Weibull modulus (10-12) (Nettleship és Stevens, 1987). Tovabbi elénye, hogy a szine
(elefantcsont szin) hasonlit a természetes fogakhoz, képes atengedni a fényt, igy foleg
az esztétikailag fontos front régioban hasznalhat6. Kivalo korr6zid rezisztencia, magas
kopésallosag és torési szilardsag jellemzi a cirkoniabol késziilé implantatumokat

(Ichigawa és mtsai, 1992).
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1.5. Cirkonia implantatumok feliiletmodositasai

Amikor egy bioanyag kapcsolatba keriil az €16 szervezettel, a biokompatibilitdsa
nem csupan a feliilet fizikai és kémiai tulajdonsagaitdl fiigg, hanem az anyaggal
kapcsolatba keriilo sejtek elsddleges valaszatol is. Ez az interakcid létfontossagu a
és a migracié. Ezen kezdeti jelenségek mindsége hatarozza meg a késObbi sejt
differencidlodas és sejtosztodds mértékét. Yamashita és munkatarsai vizsgaltdk a
felszini érdesség hatasat az oszteoblasztok kitapaddsara vonatkoztatva két kiillonb6zo
Osszetételll cirkonia, titdn és aluminium-oxid implantatumokon. Azt talaltak, hogy az
érdes felszinen (homokfuvott) szignifikansan tobb sejt tapadt ki, mint a sima felszinen,
mind a négy esetben. A négy minta kozott viszont nem volt szignifikdns eltérés
(Yamashita és mtsai, 2009).

A cirkonia implantatumok esetén is hasonlo feliiletmodositasi lehetéségek
adottak, mint azt a titin kapcsan mar emlitettem. Allatkisérletekben savmaratott
cirkonia implantatumokat vizsgaltak titinhoz viszonyitva, és azt talaltak, hogy nem volt
szignifikans eltérés a csont-implantdtum kapcsolatban 1, 4, és 12 hét utdn sem a két
anyag kozott (Depprich és mtsai, 2008). Sennerby és mtsai. (2005) rétegzési technikaval
hoztak 1étre pordzus felszint cirkdnia implantatumokon (S, = 0,93-1,24 um), és ezt
hasonlitottak Ossze kezeletlen, esztergalt felszinekkel (S, = 0,75 um), de nem volt
szignifikans kiilonbség az osszeointegracid mértékében.

Az mér bizonyitott, hogy a titan feliiletek modositasa (savmaratas, apatit-boritas,
anddizécio) javitja a kezdeti sejt valaszokat. A szakirodalom azt tdmasztja ala, hogy a
jovében a cirkonia feliiletek modositasa is sziikséges lenne a jobb biointegracio elérése

érdekében (Yamashita és mtsai, 2009).
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1.6. A feliileti érdesség szerepe az osszeointegracioban

A feliileti morfologia, érdesség megvaltoztatasa az egyik legfontosabb eszkoz a
gyogyulési periddus lerdviditése érdekében. A felillet megnovelése lehetdvé teszi a
kotészoveti és csontképzd sejtek szamara az erdsebb, nagyobb felszinhez torténd
kitapadast, igy a kornyez6 szovetekkel egy stabilabb kapcsolat kialakitasat (VWWennerberg
¢és Albrektsson, 2009).

A hamsejtek a savmaratott felszinekhez kevésbé tapadtak, ellenben polirozott,
sima felszinen jobban kitapadtak. Fibroblasztok esetén nem mutattak ki kiilonbséget az
érdes és a sima felszin kozott (Klinge és Meyle, 2006). Az oszteoblasztok viszont az
érdes felszint preferaljak jobban, igy az implantatum egyes részeit ezen sejtek szamara
kedvezo feliilettel allitjak eld. A nyaki részt simara polirozzak, a plakkmentesithetdség
valamint a hamtapadas szamara, amellyel igy csokkenthet6 a peri-implantaris gyulladas
kialakulasanak esélye (Branemark és mtsai, 2011).

Az implantatumtest csontba keriild felszinét érdesitik (altaldban savmaratassal és
homokfuvassal) a gyari elkészitést kovetéen. Wennerberg és Albrektsson (2009)
profilométeres vizsgalatok alapjan csoportositottak a feliileteket érdesség szerint. Sima
(Sa < 0,5 um), minimalisan érdes (S; = 0,5-1 um), kozepesen érdes (S, = 1-2 um)
valamint érdes (S; > 2 pm) felszineket kiilonboztettek meg. Szamos tanulmanyt
elemeztek a témaban, amelyekben azt talaltak, hogy az esztergalt felszin felérdesitése
fokozta a csontosodast, de egy hatar felett mar nem volt intenzivebb a csontképzddés. A
kozepesen érdes felszin mutatta a legerésebb csontosodast.

Additiv €s szubsztraktiv modszerek allnak rendelkezésre a feliileti érdesség
novelése érdekében. A két legelterjedtebb szubsztraktiv mddszer a homokfuvas és a
savmaratas. A két modszer kiilon-kiilon is fokozta az osszeointegraciot, de egylitt
alkalmazva még jobb eredményeket értek el. Buser és mtsai (1991) 6sszehasonlitottak a
savmaratott-homokfuvott, elektropolirozott és  hidroxi-apatit  boritasu titan
implantatumok csontosodasat ¢€s a legjobb eredményt a savmaratott-homokfivott

implantatumok mutattak annak ellenére, hogy nem az a felszin volt a legérdesebb.
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2. Vizsgalataink célja

crer

Szakdolgozatomban titan és cirkonia korongok osszeointegraciojat vizsgaltuk in
vitro koriilmények kozott. A Kkisérletek soran csontsejtek helyett oszteoszarkoma
sejtekkel (MG-63 immortalizalt human oszteoblaszt sejtvonal) dolgoztunk. Ezek a
sejtek viszonylag konnyen kezelhet6ek, stabil tulajdonsagokkal rendelkeznek in vitro
koriilmények kozott, valamint kevésbé érzékenyek a kornyezet valtozasaira, mint egy
human preparatumbodl kinyert primer sejtkultura. Standard koriilmények kozott
ugyanolyan litemben névekednek, szaporodnak.

Célunk az volt, hogy a két eltér6 feliileten 6sszehasonlitsuk a sejtek letapadasat
vizualizaltuk a feliileteket AFM-el, majd meghataroztuk ezek érdességét (R,).
Kvantitativ (alamarBlue, MTT) ¢és kvalitativ (fluoreszcens festés) vizsgalati
modszereket alkalmaztunk a kisérletsorozat folyaman. Az eredmények kiértékelését
SPSS  Statistics 17.0  programmal, ANOVA  moddszerrel végeztik. A
szignifikanciaszintet p=0,05 értéken rogzitettiik. A sejtkultura vizsgalatok a FOK
sejttenyészté laboratoriumaban, steril fiilkében torténtek. Az optikai denzitas
meghatarozasahoz a spektrofotométert az SZTE AOK Borgyogyaszati és Allergologiai
Klinika Lymphocyta laboratéoriuma biztositotta szamunkra. A  fluoreszcens
vizsgalatokhoz a  mikroszkopot az MTA SZBK Biokémiai Intézetének
Tumorimmunologiai és Farmakologiai Kutatocsoportja biztositotta. Az atomierd
mikroszkopot az SZTE TTIK, Optikai és Kvantumelektronikai Tanszékén vehettiik
igénybe.
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3. Anyagok és modszerek
3.1. Probatestek (korongok) jellemzése

A kisérletben hasznalt korongokat a Denti® System biztositotta. A titan
korongokat kereskedelmi tisztasagi (CP4), 9 mm atmérdju titan hengerbol vagtak le 1,5
mm vastagsagban. A korongok egyik felét ezutdn savmaratassal és homokfuvassal
kezelték, akarcsak a forgalomba keriild, csontban rogziilé implantatumtest esetében. A
cirkénia korongokat a Kerox cég ZircoStar™ termékébél esztergaltak. Osszetételét
tekintve 93-94% ZrO,, 4-5% Y03, 1-2% HfO, alkotja. A végs6 szinterezést kovetd
atlagos szemcsenagysagot 0,2 ¢és 0,5 pm kozott hataroztdk meg. A cirkonia korongok
mérete megegyezik a titdn korongok méretével €s ugyanazzal a feliiletkezeléssel lattak
el. A titan korongokat szonikatorban 15 percig tomény acetonnal, majd 70 %-o0s
etanollal tisztitottuk, a szonikalds utan ultratiszta vizzel lemostuk mindkét reagens
esetén, végiil szaritdas utan holégsterilizatorban 180 ‘C-on, 45 percig sterilizaltuk. A
cirkonia korongokat 15 perces etanolos tisztitas, ultratiszta vizzel vald Oblités, majd

szaritas utan autoklavban sterilizaltuk.

3.2. Atomiero mikroszkop (AFM)

A feliileti érdességet tobbféleképpen meg lehet hatarozni, az irodalomban nincs
egységes szabvany ezzel kapcsolatban. A profilométerrel szemben az AFM jobban
tajékoztat egy feliiletrdl, hiszen nem csupan vonal mentén, hanem egy adott teriiletet
vizsgal. A péasztazoszondds mikroszkopok kozé tartozd atomierd mikroszkopot
1986-ban fejlesztették ki. Rendkiviil jo, akar nanométer alatti feloldoképességét nem a
hagyomanyos optikai mikroszkopok leképezése alapjan éri el. A képalkotas lényege,
hogy egy piezoelektromos rendszer egy nagyon hegyes, laprugora (cantilever) rogzitett
tlit mozgat a vizsgalt feliilet kozelében, amelyek kozotti kdlcsonhatast egy jelfeldolgozo
rendszer tovabbit a szamitogép felé. A pasztazott kétdimenzids feliilet térbeli,
haromdimenziés képként jelenithetd meg a szamitdégépen. A tlire haté vonzo- és

taszitoerok a laprugd elhajlasat okozzdk, amelyet a rug6 tiivel ellentétes feliiletérdl
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visszaverddo 1ézernyalab elmozdulasa kovet. Ezt a lézernyaldbot egy négy szegmensre
osztott fotodioda érzékeli.

Az AFM elonye, hogy szdmos anyag vizsgalatara alkalmas, nem igényel sem
vakuumkornyezetet, sem vezetd feliileti mintat. A leképezni kivant sejtek €s molekulak
igy akar levegdn, vagy természetes folyadék kozegeikben is vizsgalhatok. Hatranya
viszont a korlatozott képfelvételi sebesség, emiatt csak statikus konformaciok
vizsgalatara ad lehetséget (Keresztes és mtsai, 2004).

Kisérleteink soran a PSIA XE100 AFM-et hasznaltuk, tapping lizemmodban.
20x20, 10x10 és 5x5 um-es teriileteket vizsgaltunk 2 db titan és 2 db cirkonia korongon.

Inverted Optical
Microscope

8. abra. Az AFM sematikus abraja. [1. internetes hivatkozas]

3.3. MTT és alamarBlue modszerek

crer

cirkonia korongokon. Az eldkészitett sejtszuszpenziobdl korongonként 0,5 ml
médiumban 10.000 sejtet pipettaztunk, majd termosztatban inkubalés utan 24, ill. 72 éra
elteltével vizsgaltuk a letapadast és a proliferaciot MTT ¢és alamarBlue segitségével. A
kisérletet haromszor ismételtiik meg, 3-3 db titan és cirkonia koronggal.

Az MTT alkalmas az €16 sejtek mennyiségének meghatarozasara. Az €16 sejtek a
tetrazolium so6t formazanna redukdljdk, amelyet feloldva a szinreakciobol
kovetkeztethetiink a feliileten taldlhatd sejtek mennyiségére. A modszer eldnye, hogy
csak az €16 sejteket méri, azonban hatranya, hogy a folyamat sordn a sejtek elhalnak,

mivel az MTT a 1égzési lanc nem minden elemével 1ép reakcioba, igy az elektron-
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transzport lanc megszakad (8. 4bra). A redukalt forma vizben oldhatatlan, azonban
sosavas izopropanolban és natrium-dodecil-szulfatban oldva jellegzetes lila szinként
jelenik meg, amelynek optikai denzitasdt 540 nm hulldmhosszon spektrofotométerrel

hatarozzuk meg. Az optikai denzitds mértéke egyenesen aranyos a redukcié mértékével

(Mosmann, 1983).

Half-reaction p}:57o.0(m2\glc
NAD+2H*+2¢" <> | NADH+H* -320
‘ NADP+2H*+2¢e <> | NADPH+H* -320
FAD+2H*+2e" <> | FADH: -220
FMN+2H*+2e" <> | FMNH2 2210

cytochromesox, +1e- <> | cytochromeseen +80 to +290
alamarBlue®x+2H+2e <> | alamarBlue®rep 380
Ox+dH*+4e” <> | 2H20 820

9. abra. Oxido-redukcios potencialok az elektrontranszport lancban, alamarBlue, MTT. [2.

internetes hivatkozas]

Az alamarBlue egy nem-toxikus, vizoldékony, rezazurin tartalmu festék, amely
folyamatos redox reakciokban vesz részt. Alkalmas kiillonb6z6 human és allati sejtek,
reakcidba Iép, pozitiv oxido-redukcios potencialja révén le tudja adni az elektront, igy
nem Oli meg a sejteket, azokkal folyamatosan egyiitt inkubalhatd. Elonye hogy
kolorimetrias és fluoreszcens modszerrel is meghatarozhaté. A  kisérletben
spektrofotométerrel 570 és 600 nm hulldamhosszon hataroztuk meg az optikai denzitést
mind a redukalt, mind az inkubalt alamarBlue esetében. Az inkubdlt alamarBlue jelenti
azt a redukaltsagi szintet, amely sejtek nélkiil, 4 ora termosztatban torténd inkubalas
utdn kialakult. Az autoklavozas utan kapott redukalt alamarBlue volt a kontroll, a 100%
redukalt allapot, amelyhez viszonyitottunk. A szamitashoz hasznalt képlet a 9. abran
lathato. A redukcio mértékébdl kovetkeztettiink a sejtek mennyiségére. [3. internetes

hivatkozas]
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Percentage reduction
of alamarBlue®
(equation 1)

(02x A1)-(01xA2)  x100

(R1 x N2) - (R2 x N1)

Where: O1 = molar extinction coefficient (E) of oxidized alamarBlue (Blue) at 570nm*

02= E of oxidized alamarBlue at 600nm*

R1 = E of reduced alamarBlue (Red) at 570nm

R2= E of reduced alamarBlue at 600nm

A1 = absorbance of test wells at 570nm

A2 = absorbance of test wells at 600nm

N1 = absorbance of negative control well (media plus alamarBlue but no cells) at 570nm

N2 = absorbance of negative control well (media plus alamarBlue but no cells) at 600nm
* Only one appropriate substitute wavelength may be used.

10. 4bra. Az alamarBlue redukci6 szazalékanak kiszamitasa.[3. internetes hivatkozas]
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3.4. Fluoreszcens mikroszkopia

A fluoreszcens mikroszkopia bizonyos anyagoknak (festékek) azt a
tulajdonsagat hasznalja ki, hogy meghatarozott hullamhosszisagu, gerjeszté fénnyel
megvilagitva hosszabb hullamhosszl, Un. emisszids fényt bocsatanak ki. Ezt nevezik
fluoreszcencidnak. A moddszer nagyon érzékeny, segitségével mar kis mennyiségi
fluoreszkalo festék is kimutathatd. A korabbi alsé megvilagitas helyett, a mai modern
fluoreszcens mikroszkdpok felsé megvilagitassal mitkddnek. A fényforras altaldban
higanygdézlampa, az objektiv feletti sikban van elhelyezve. A kibocsatott fény egy
gerjeszt6 szlirén keresztiil a mikroszkdp optikai tengelyéhez képest 45°—ban elhelyezett
félig ateresztd tiikkorrdl (dikroikus sziird) vetiil az objektivbe. Az objektiv feladata a
sugarakat a vizsgalt targyra fokuszalni. A gerjesztd fény hatdsara a vizsgalt mintabol
hosszabb hullamhosszu sugarak |épnek ki, amelyeket mar atenged a dikroikus sz{ir6, és
egy emisszios sziirdn atjutva, az okuldron keresztiil vizsgalhat6 a kivant minta (Rohlich,

2006).

detector

ocular

emission
filter
excitation
filter

dichroic
mirror
light
source

objective

fluorescent
speciment

11. abra. Fluoreszcens mikroszkop sematikus abraja. [4. internetes hivatkozas]

Bizonyos szovetekben eleve is el6fordulhatnak fluoreszcens tulajdonsaggal
rendelkezd anyagok (karotinoidok, lipofuszcin), ebben az esetben autofluoreszcenciarol
beszéliink, de legtobb esetben a festékeket utdlagosan adjuk hozza a rendszerhez, ekkor
beszéliink mésodlagos fluoreszcenciarél. Ma mar szdmos fluoreszcens festék létezik,
amelyekkel mas-mas sejtes vagy szoveti komponenst festhetiink meg, vagy mas
molekuldhoz, altalaban fehérjéhez kotve jelzdanyagként hasznalhatunk (Rohlich, 2006).
A festékek egyik csoportjaba kis molekulaju anyagok tartoznak, amelyek intrinszik
fluoreszcensek ¢és bizonyos biologiai molekuldkhoz kotédnek. Ide tartozik a

nukleinsavhoz ko6t6do, igy a sejtmagot megfesté DAPI (4',6-diamidino-2-phenylindole)
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¢és a Hoechst festék. A masik csoportba bizonyos toxinok tartoznak, amelyek specifikus
sejtstruktarakhoz kotédnek, mint az aktin filamentumhoz kot6dé falloidin, amelyhez
fluoreszcens tulajdonsaggal rendelkez6 konjugatum kapcsolhato. [5. internetes
hivatkozas]

A Hoechst festék a DNS-t festé kék fluoreszcens festékek csaladjdba tartozik,
kémiailag biszbenzidin. Vizben és szerves oldoszerben (dimetil-szulfoxid) is oldodik. A
Képes atjutni a sejtmembranokon, igy ¢él6 és fixalt sejtek DNS-ét is megfesti
(Portugal,1988). A Hoechst festék kevésbé toxikus mint a DAPI, ezért a megfestett
sejteknek nagy a tilélési aranya. [6. internetes hivatkozas]

A falloidin egy ciklikus heptapeptid, a fallotoxinok kozé tartozik, mely az
amatoxinok mellett a gyilkos galoca egyik f6 méreganyag csoportja. A falloidin az
F-aktinhoz kotédik meggatolva annak a depolimerizalodasat, ezaltal stabilizalja az
F-aktin szerkezetet (Cooper, 1987). Gatolja az F-aktin ATP-hidraz aktivitasat is,
mozgasképtelenné teszi, igy mérgezi meg a sejtet (Barden, 1987). A falloidin
fluoreszcens konjugatummal kiegészitett valtozata alkalmas a sejtek aktin filamentum
rendszerének, sejtvazanak abrazolasara. Egy aminosav oldallanc teszi lehetévé a
falloidin szerkezetének modositasat anélkiil, hogy az aktin-filamentum iranti affinitdsa
megvaltozna. Csak a modositott falloidin képes hatékonyan dathatolni a
sejtmembranokon. Kumarin, FITC (fluorescein isothiocyanate) valamint a TRITC
(tetramethyl-rhodamine B isothiocyanate) alkalmas erre a konjugaciora. [7. internetes
hivatkozas] Ezek koziil a TRITC-falloidin festékkel dolgoztunk (12. abra), amely voros

szinnel jelenitette meg a vizsgalt sejtek sejtvazat a fluoreszcens mikroszkop alatt.

HsC , NH OH
o
CH,—C—CH,—OH
HO CHy

NH

12. abra. A TRITC-falloidin kémiai szerkezete. [7. internetes hivatkozas]

A két eltérd szinii fluoreszcens festékkel készitett felvétel egymasra vetitésével

crer
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4. Eredmények

4.1. AFM eredmények

Az AFM méréseket 2 db titdn és 2 db cirkonia korong feliiletén végeztiik.
Mindkét korong feliiletét homokfuvassal és savmaratissal kezelték. 20x20 pm-es
teriileteken szamitott R, értékekbdl hatdroztuk meg a korongok feliileti érdességét, ot
kiilonbozd helyen vizsgalva. A 13. abran lathat6 az eredményeink atlaga és az atlag

szorasa (SEM-standard error of the mean).
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13. abra. Titan és cirkdnia korongok Osszesitett R, értékei.

A titan felszine tapintasra is érdesebbnek tlint mint a cirkénia felszine, amelyet
az AFM mérések is bizonyitottak. A titan korongok feliilete volt az érdesebb, amelyhez
hasonlitva a cirkonia korongok feliiletének érdessége szignifikansan kisebb volt. A

feliiletekrdl készitett 3D-s képeken lathato a két feliilet kozotti kiilonbség.

14. abra. Titan korong feliilete (20x20 um).  15. abra. Cirkonia korong feliilete (20x20 pm).
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4.2. MG-63 sejtkultura vizsgalatok

AlamarBlue és MTT segitségével vizsgaltuk az MG-63-sejtek letapadasat 24 ora
elteltével titan és cirkonia korongokon. Kontrollként a sejttenyésztéshez kialakitott
polilizinnel bevont miianyag felszint hasznaltuk (plate). A redukcid szazalékbol és az
optikai denzitéds értéekébol kovetkeztettiink a letapadt sejtek mennyiségére €s aktivitdsara
(16. A és B abra). A titan és cirkonia korongokon hasonldé mennyiségii sejtet mutattunk
ki, kozottiik nem volt szignifikans kiilonbség. A kontroll plate-en mind a titanhoz, mind
a cirkonidhoz képest szignifikansan tobb sejt tapadt le, mindkét vizsgalati modszer
szerint. Ez a sejtek szamara kedvezd, polilizinnel bevont feliiletnek tulajdonithato. Az
el6z6 fejezetben lattuk, hogy a titan korongok érdesebbek voltak mint a cirkonia, ez

magyarazhatja az MG-63 sejtek kedvezobb letapadasat a titan felszinen.

AB 24h MTT 24h
40% 0,15
X T s
© 30% 1
G g 010 N
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16. abra. AlamarBlue redukcio szazaléka, MTT optikai denzitas értékei 24 ora elteltével.

crer

esetben jelentdsen noétt a sejtszam, tehat a sejtek szamara optimalis feliiletekkel
dolgoztunk. A kezdeti kiilonbség a letapadasban az id6 elteltével csokkent, alamarBlue
vizsgalattal mar nem volt szignifikans kiilonbség a vizsgalt mintdk kozott. Ez bizonyitja

mindkét anyag osszeointegraciora vald alkalmassagat.
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17. abra. AlamarBlue redukcio szazaléka, MTT optikai denzitas értékei 72 ora elteltével.

4.3. Fluoreszcens mikroszkopia

Nikon E600 fluoreszcens mikroszkoppal 100, 200 és 1000x-es nagyitassal
készitettiink képeket 24 és 72 ora elteltével. A citoszkeletonban talalhaté aktin
fehérjéhez TRITC-vel jelolt falloidint kotottiink, amely pirosan fluoreszkal, a sejtmag
DNS tartalmahoz pedig kéken fluoreszkaldé Hoechst reagenst kapcsoltunk.

A felvételeken jol lathato (18-23. abra), hogy 24 ora elteltével minden sejt
letapadt. A letapadas korai fazisanak megfeleléen szamos gomboly(i sejtet latunk, de
jelentds mennyiségli az elnyujtott, a proliferacidos folyamat kezdeti szakaszat mutatd
forma is. 24 6ra utan a titan felszin kedvezObbnek tiinik, mivel nagyobb aranyban
figyelhetd meg az elnytjtott sejtforma (18; 20; 22. abra).

72 ora elteltével mindkét korongon szamos elnyujtott sejtet latunk, megjelennek
a kisebb nyulvanyok is (24-27. abra). Jellegzetesen a sejtek csoportokba rendezddnek,
¢€s nagyobb a proliferacids aktivitds azokon a részein a korongoknak, ahol szigetszeriien
tobb sejt talalhatd. A sejtek szdma megndtt és nagyobb, osztodasra kész sejtmagokat
lathatunk (29. abra). A titanon és a cirkonian lathato sejtek alakjaban mar nem talaltunk
kiilonbséget. Sok olyan sejtet is lathatunk, amelynek egyértelmii a mitotikus aktivitasa

(26. abra).
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18. abra. MG-63 sejtek titan korongon, 24 h, 19. abra. MG-63 sejtek cirkonia korongon, 24 h,
100x-0s nagyitas. 100x-0s nagyitas.

20. abra. MG-63 sejtek titan korongon, 24 h, 21. abra. MG-63 sejtek cirkonia korongon, 24 h,
200x-os nagyitas. 200x-o0s nagyitas.

22. abra. MG-63 sejtek titan korongon, 24 h, 23. abra. MG-63 sejtek cirkonia korongon, 24 h,
1000x-es nagyitas. 1000x-es nagyitas.
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24. abra. MG-63 sejtek titan korongon, 72 h, 25. abra. MG-63 sejtek cirkonia korongon, 72 h,
100x-0s nagyitas. 100x-0s nagyitas.

26. abra. MG-63 sejtek titan korongon, 72 h, 27. abra. MG-63 sejtek cirkdnia korongon, 72 h,
200x-os nagyitas. 200x-o0s nagyitas.

28. abra. MG-63 sejtek titan korongon, 72 h, 29. abra. MG-63 sejtek cirkdnia korongon, 72 h,
1000-es nagyitas. 1000x-es nagyitas.
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5. Osszefoglalas

Diplomamunkam soran a karon folyo, titan feliiletmodositasokkal kapcsolatos
kisérletekhez kapcsolédtam be. ElOszor vizsgaltuk a cirkoniat, mint implantatum
anyagot in vitro korilmények kozott. A kisérlet soran sejtkultira vizsgalatokat,
fluoreszcens mikroszkopos valamint atomieré mikroszkopos méréseket végeztiink. Az
MTT vizsgalatok kimutattdk, hogy a titan és a cirkonia feliileteken azonos moddon
tapadtak le és proliferalodtak az MG-63 sejtek. Az alamarBlue vizsgalatok 24 6ranal
kisebb letapadast mutattak a cirkonian mint a titdnon, amelyet az érdességbeli
kiilonbség is magyardzhat. Azonban 72 6randl (proliferacids fazis) ez a kiillonbség
megszint. Ez az eltérés abbol adodik, hogy amig az MTT statikusan egy adott
idOpillanatban méri a sejt aktivitasat, azaz jobban korrelal a sejtszammal, addig az
alamarBlue dinamikusan koveti a sejtek aktivitasat. A fluoreszcens mikroszkopos
felvételek aldtdmasztjdk az alamarBlue vizsgalatokat, mivel 24 oOranal ezek a
vizsgélatok is kedvezObbnek mutattdk a titan feliiletet. Azonban 72 o6ra elteltével
mindkét korongon jol proliferalodtak az MG-63 sejtek. Moller és mtsai. (2012)
vizsgaltak a cirkdnia biokompatibilitasat in vitro €s az osszeointegraciot in vivo, €s azt
talaltak, hogy az oszteoblasztok képesek voltak megtapadni, proliferalodni és
differencialodni a cirkonian, amellyel igazoltak a megfelelé biokompatibilitasat is.
Rothamel és mtsai. (2007) viszont kimutattak, hogy az oszteoblaszt szer(i SAOS-2
sejtek szignifikdnsan jobban ndvekedtek esztergdlt cirkonia feliileten, mint akar a
savmaratott cirkonian, akar a polirozott titan felszinen.

Osszefoglalva in vitro vizsgalataink kimutattak, hogy mind a titan, mind pedig a
cirkonia alkalmas osszeointegraciora. Bar még szamos in vivo allatkisérlet sziikséges a
tovabbiakban, az eddigi eredmények bizonyitjak azt, hogy a cirkénia jo alternativa lehet
dentalis implantacidra, kivaltképpen olyan paciensek esetében, akiknek fémallergidja,

vagy vékony gingiva biotipusa van.
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