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Bevezetés

Az ajak- és szdjpadhasadék (CLP) az egyik leggyakoribb
velesziiletett  fejlodési  rendellenesség, becsiilt globalis
incidenciaja 1000 ¢élvesziiletésre vonatkoztatva koriilbeliil 1,5-
1,7. A CLP etiologiaja multifaktorialis, genetikai és kornyezeti
tényezOk egyarant kozrejatszanak. Az anyai életkor, a
taplalkozasi hianyossagok (pl. folsav), a dohdnyzis vagy az
alkoholfogyasztds a terhesség alatt, az anyai hipertermia ¢és
bizonyos virusfertézések mind hatassal lehetnek az arckoponya
fejlddésére. A CLP-esetek koriilbeliill 75%-aban a processus
alveolaris is érintett, ami allcsonthasadék kialakulasahoz vezet.
Ennek 6 jellemzdi:

* A maxilla folytonossaganak megszakadasa
* A fogiv szegmenseinek kollapszusa
* A szomszédos fogak fejlodési és novekedési zavarai

e QOronazalis kommunikacio

crer

* Az orr morfoldgidjanak zavarai.

Ezek az anomalidk az arc esztétikajanak romlasahoz, a ragasi
funkci6, a szoptatds, a nyelés és a beszéd nehézségeihez,
valamint altaldban rosszabb pszichoszocialis joléthez vezetnek.
Az alveolaris hasadék rekonstrukcioja, az alveolaris csontpdtlas
(ABQG) fontos 1épés a hasadékos betegek kezelésében. A {6 célok
a fels6 fogiv stabilizalasa, a fennmarado orr-szajliregi sipolyok
megszilintetése, az arc szimmetridjanak javitdsa, a fogak
attoréséhez vagy fogaszati implantatumok beiiltetéséhez
sziikséges csont biztositdsa, valamint az orralap jobb
megtamasztasa.

A ma leggyakrabban alkalmazott miitéti eljardst, az un.
szekunder alveolaris csontpotlast (SABG) 1972-ben Boyne és
Sands irta le. Azota szamos tanulmany bizonyitotta, hogy a
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vegyes fogazat idején, a marado szemfogak el6torése elott
végzett csontpotlas optimalis ivstabilitast biztosit, és lehetdvé
teszi a hasadékhoz kozeli fogak fizioldgias attorését. Az is
megerdsitést nyert, hogy ez a megkozelités zavarja legkevésbé a
maxilla novekedését és fejlodését. A legtobb kdzpontban gy
iddzitik a csontpdtlast, hogy a hasadékos oldali szemfog gyokere
a varhaté végsd hosszanak felétdl kétharmadaig terjedjen,
altalaban 8-12 éves kor kozott. A miitét soran leggyakrabban a
Nordin és Abyholm 4&ltal leirt négylebenyes technikéat
alkalmazzuk, mely idedlis 1agyrész-zarast biztosit a graft felett.
Azonban a lebeny fesziilése, illetve varratelégtelenség esetén
masodlagos sebgyodgyulas Iéphet fel, ami a graft elvesztéséhez
vezethet.

Evtizedek 6ta az eliilsé csipélapatbol nyert autoldg csontgraft az
SABG soran alkalmazott standard. Erre a donorhelyre jellemzo:

» Boséges csontkinalat
* Magas koncentracioban tartalmaz oszteogén sejteket

* Oszteokonduktiv, oszteoinduktiv ¢és oszteogenetikus
tulajdonsagok

+ Kedvez0 atépiilés a recipiens helyen

A donorhelyi morbiditds azonban jelentds hatranyt jelent. A
lehetséges szovodmények kozott szerepel a fijdalom, a
jaraszavar, a csipdlapat torése, idegsériilés ¢€s paresztézia,
hematoma vagy szeréma kialakulésa, sebfert6zés, valamint nem
esztétikus hegek kialakuldsa. Emiatt az alternativ donorhelyek
¢s grafttipusok folyamatos kutatas targyat képezik.

Az autolog fogbdl késziilt csontpotlot (ATB) eredetileg Kim és
munkatarsai fejlesztették ki Koredban, a 2010-es évek elején. Ez
a graft a pdaciens eltavolitott fogaibol késziil, kémiai ¢&s
mechanikai megmunkalas soran. A szintetikus graftanyagokkal
ellentétben az ATB mind oszteokonduktiv, mind oszteoinduktiv



tulajdonsagokkal rendelkezik, eldsegitve a gyors, 1j
csontképzddést. Ez az anyag egy nem teljesen demineralizalt
dentinmatrixbdl all, amely az alveolaris csonthoz hasonldan I.
tipusu kollagént, valamint BMP-ket ¢és kalcium-foszfatot
tartalmaz, amelyek mind a csontregeneraci6 kulcsfontossagu
Osszetevoi. Az ATB 4asvanyi OsszetevOi négyféle tipusu
kalctum-foszfatbol allnak: hidroxiapatit, trikalcium-foszfat,
oktakalcium-foszfat és amorf kalcium-foszfat.

Célkitiizés

Elsodleges célok:

* Egyoldali allcsonthasadék ATB-vel torténé szekunder
rekonstrukcidja soran elért rovid tavi keményszoveti
térfogatnovekedés értékelése a miitét elétti CBCT és a
mutét utani 3 honapos kontrollképek alapjan.

* Az ATB hosszii tava térfogatstabilitdsanak ¢és
reszorpcids mintazatainak értékelése a csipdcsonthoz
képest, egyoldali ajak- ¢és szdjpadhasadékos betegek
szekunder alveolaris csontpdtldsa esetén, standardizalt
CBCT-alapu skala alapjan (Stasiak-score).

Masodlagos célok:

* A sebészeti beavatkozds hatékonysaganak és a graft
térfogatstabilitdsanak értékelése a tényleges
keményszoveti  térfogatndvekedés ¢és a tervezett
keményszoveti térfogat aranyanak kiszamitasaval.

* A tervezett és a tényleges keményszoveti morfologiak
hasonlosaganak értékelése a Dice-féle hasonlosagi



egyiitthato (DSC) ¢és a Hausdorff-tavolsag (HD)
kiszamitasaval.

* A rovid ¢és hosszu tava sebészeti komplikaciok
eléfordulasanak, illetve a szemfogattorés sikerességének
értékelése mindkét csoportban.

* A kiindulasi defektus térfogata és a végeredmény kozotti
Osszefiiggés vizsgalata.

* A papilla-fiiggonylebeny klinikai alkalmazhatosaganak
felmérése a standard mitéttechnikahoz képest.

Modszerek

A dolgozat alapjaul szolgdlé klinikai vizsgalatot két
szakaszban végeztik: az els6 fazis egy pilot study volt az
alkalmazott mddszer rovid tava sikerességének kiértékelésére.
Ezt egy retrospektiv, longitudinalis kohorszvizsgalat kovette a
hosszu tava eredmények értékelésére. A vizsgalatban részt vevo
betegek a Semmelweis Egyetem Gyermekgyogyaszati Klinika
Arcrekonstrukcios Centrumaban ajak- és szajpadhasadék miatt
alltak kezelés alatt.

Az éllcsonthasadék anatdmidjanak pontos meghatarozasa
c€ljabol és az idedlis graftforma megtervezéséhez a preoperativ
kivizsgéalas sordn minden esetben CBCT felvétel késziilt egy
NewTom VGi evo® késziilékkel, 12x8 cm latdmezovel és 200
um voxel mérettel (NewTom, Cefla S.C., Imola, Olaszorszag).
Kontroll-CBCT a 3 honapos utankdvetésnél, illetve (a hosszu
tava eredmény meghatarozésara) legalabb egy évvel a miitét
utdn is tortént. A hasadék kiterjedése és morfologiaja alapjan a
graft kivant alakjat a 3D Slicer programmal terveztiik meg
(www.slicer.org). Mivel minden hasadék egyoldali volt, a graft
tervezése soran az egészséges oldal anatomiajat hasznaltuk
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referenciaként. Az igy nyert 3D modell alapjan egy miutéti
sablont terveztink a Blender tervezdprogram segitségével
(Blender Foundation, Amszterdam, Hollandia). A mitéti sablont
sztereolitografids 3D nyomtatoval (Phrozen Shuffle XL;
Phrozen, Hsinchu City, Tajvan) gyartottuk le, biokompatibilis,
sebészeti mindségli mligyantabol (Dental SG; NextDent BV,
Soesterberg, Hollandia). Ezek a 3D-nyomtatott sablonok
lehetévé  tették a  defektus méreteinek intraoperativ
vizualizalasat, és utmutatast adtak a graft alakitdsahoz. Ez
biztositotta a defektus optimalis kitoltését, minimalizélta a
graftveszteséget és  egységesitette  az  intraoperativ
munkafolyamatokat.

A vizsgalati csoportban a paciensek sajat tejfogait, illetve
szamfeletti fogait hasznaltuk fel a graft készitéséhez. A
kontrollcsoportban az eliilsé csipdlapat volt a donorhely. A
tejfogak eltavolitasarol (elkeriilendd a korai tejfogvesztést)
minden esetben fogszabalyoz6 szakorvossal egyiitt dontottiink,
a CBCT-felvétel alapjan.

Miitéti protokoll:

A mitéteket  altalanos  érzéstelenitésben  végeztiik.
Lebenyképzés soran a standard, négylebenyes technikat
modositva, a buccalis oldalon félvastag papilla-fiiggdnylebenyt
hasznaltunk, hogy noveljik a graft feletti keratinizalt iny
mennyiségét és csokkentsiik a bukkalis lebeny fesziilését. A
tejfogakat és szamfeletti fogakat eltavolitottuk, és a Bonmaker-
protokoll szerint elokészitettiik.

A kész ATB-t - a sebészi sablon segitségével - fibrinragasztoval
(Tisseel®; Baxter, Glenview, Illinois, USA) kevertiik 0ssze, igy
a csontdefektus alakjanak ¢és kiterjedésének megfeleld graftot
kaptunk, melyet az allcsonthasadék teriiletére helyeztiink (1.
abra). Azokban az esetekben, amikor a felhaszndlhato fogak



szama nem volt elegendd az ATB eldallitasdhoz, a csipdlapatbol
szdrmazo szivacsos csontot hasznaltunk helyette.

1. abra
A: Fibrinragasztoval kevert ATB-graft a 3D nyomtatott sebészi sablonnal
megformézva.

B: A graft behelyezve az allcsonthasadék teriiletére.

Radiologiai kiértékelés:
I.  Pilot study

A rovid tava eredmények kiértékelésére a mutét eldtti és a 3
hénapos kontroll soran késziilt CBCT-felvételeken a
keményszoveteket ablakoldsos modszerrel szegmentaltuk.
Ezutan a mitét eldtti 3D-modell a mtét utdni 3D-modellbdl
kivonasra keriilt, igy a két felvétel kozotti keményszoveti
novekmény térben vizualizalhatd és mennyiségileg értékelhetd
volt. Az ujonnan kialakult keményszovetek térfogata ¢s
morfoldgiaja igy Osszevethetd volt a tervezett graft térfogataval
¢s morfologiajaval is.

A sebészeti beavatkozas hatékonysaganak és a graft térfogati
stabilitasanak értékelésére a tényleges novekmény é€s a tervezett
novekmény kozotti szdzalékos aranyt hataroztuk meg, illetve a
tervezett és a tényleges keményszdveti morfologia dsszevetésére
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a Dice-hasonlosagi egyiitthatot (DSC) és a Hausdorff-tavolsagot
(HD) alkalmaztuk.

II. Kohorszvizsalat

A vizsgalat masodik szakaszaban a miitéti eredmények hosszu
tava értékelését a Stasiak és munkatdrsai éltal leirt protokoll
szerint végeztiik, amely egy CBCT-alapu, kvalitativ skala (2.
abra). Az értékelés az allcsonthasadék medialis és lateralis
oldala kozotti csontos 0Osszekottetés jelenlétén és relativ
méretein alapul, négy kiilonb6z6 vertikélis pozicidban, a
hasadékos oldali nagymetsz6fog mentén. A kiértékelést két
vizsgald végezte, az elsé vizsgalo egy négyhetes periodus soran
kétszer végezte el a méréseket.

Statisztikai analizis:

A pilot studyban csak leir6 statisztikat hasznaltunk. Az adatokat
atlagérték + standard devidcio formajaban fejeztiik ki.

A kohorszvizsgalat soran a Stasiak-pontrendszer vizsgalok
kozotti, illetve vizsgalon beliili reprodukalhatdésaganak mérésére
linedrisan sulyozott Cohen-féle kappa egyiitthatot alkamaztunk.
Az adatok normalitasanak vizsgalatdhoz Shapiro-Wilk-tesztet
alkalmaztunk. A hasadékos és az egészséges oldalon 1évo
csonttérfogat Osszehasonlitdsara a Wilcoxon-féle rangdsszeg
probat alkalmaztuk. Mann—Whitney U-probat haszndltunk a
vizsgélati és a kontrollcsoport Stasiak-pontszamainak és a
betegek életkoranak Osszehasonlitasara. A két csoport kezdeti
defektus volumenének 0Osszehasonlitasahoz Student-féle t-
probat alkalmaztunk. A csontdefektus térfogatdnak és az
eredmény pontszamanak korreldciojat a vizsgalati és a
kontrollcsoport esetében kiilon-kiilon elemeztiik Spearman-féle
rangkorrelacidval. A statisztikai szignifikancidt minden esetben
p < 0,05-nél hataroztuk meg. Az adatokat Microsoft Excelben



(Microsoft, Washington, CA, USA) gytjtottilk. A statisztikai
elemzéseket SPSS 30.0 verzidval (IBM Corporation, Redmond,

WA, USA) végeztiik.

CBCT cross-sectional image
Score (cleft side is on the left side)
0
1
2
3

2. abra Stasiak-féle

kategorikus
rekonstrukcidjanak kiértékelésére.

Description

No alveolar bone bridge.

Thickness of the alveolar bone
bridge < Y of the labiolingual
width of central incisor’s root.

Thickness of the alveolar bone
bridge = ' of the labiolingual
width of central incisor’s root
and less than the labiolingual
width of central incisor’s root.

Thickness of the alveolar bone
bridge amounts to at least the
labiolingual width of central

incisor's root.

pontrendszer az allcsonthasadék



Eredmények

L Pilot study

A vizsgalat elsé szakaszaba hét pacienst vontunk be, akiknél az
allcsonthasadékot ATB-grafttal rekonstrualtuk, és a miitét soran
félvastag papilla-fliggdnylebenyt alkalmaztunk. Minden esetben
egyoldali, teljes ajak- €és szajpadhasad¢k allt fenn, és szekunder
alveolaris csontpotlast végeztiink. Ot gyermek fit volt, kettd
pedig lany. A paciensek ¢letkora 9-11 ¢év kozott volt,
atlagéletkoruk 10,43 + 0,79 év. Két defektus jobb oldali, 6t pedig
bal oldali volt. Osszesen 35 tejfogat és két szamfeletti fogat
tavolitottunk el és hasznaltunk fel az ATB-graft el6készitéséhez.
A sajat fogak minden esetben elegendd anyagot biztositottak az
allcsonthasadék megfeleld rekonstrukcidjahoz, atlagosan 4,75 +
2,49 fogat hasznalva fel betegenként.

A tervezett graft térfogata atlagosan 1,14 cm?® + 0,36 cm? volt,
mig a keményszoveti gyarapodas, amelyet a 3 honapos kontroll
CBCT-felvételeken mértiink, atlagosan 0,65 em® + 0,26 c¢cm?
volt. A tényleges és a tervezett grafttérfogat ardnya 34,17% ¢s
108,21% kozott volt, ami 59,92% =+ 24,35% atlagos aranyt
eredményezett. A tervezett és a megvalosult 3D kontirok
kozotti egyezés atlagos DSC-érteke 0,43 + 0,20; HD-értéke
pedig 1,83 £ 0,77 mm volt, ami azt tiikrozi, hogy a rekonstrukcio
soran nyert volumen csak részben fedte a tervezett format a 3
hénapos utankovetés soran. A  morfologiai elemzés
szisztematikus pozitiv eltéréseket mutatott a szajiliregi oldalon,
¢€s negativ eltéréseket az orralapon ¢€s a palatinalis oldalon.

I1. Retrospektiv kohorszvizsgalat

A hosszu tavu utdnkdvetés soran huszonegy pacienst vontunk be
a vizsgalatba. Tizenharom gyermek fit, nyolc pedig lany volt.
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A miitét idején ¢letkoruk 8 és 14 év kozott volt, atlagosan 10,4
+ 1,7 év. Tizenhat hasadék a bal oldalon, 6t pedig a jobb oldalon
volt. Tizenegy esetben a donorhely a csipdlapat volt, a tobbi 10
esetben Osszesen 53 tejfogat és 4 szamfeletti fogat tavolitottunk
el és hasznaltunk fel az ATB-graft eldallitasdhoz. Ezekben az
esetekben a sajat fogak elegendd anyagot biztositottak az
allcsonthasadék megfeleld rekonstrukciojahoz, atlagosan 5,3 +
2,26 fogat hasznalva fel betegenként. Az atlagos utankovetési
1d6 30 + 13,1 honap volt.

Deskriptiv statisztika:

A kezdeti defektus atlagos térfogata a kontrollcsoportban 0,927
cm3 (SD = 0,316 cm3), az ATB-csoportban pedig 1,176 cm3
(SD = 0,449 cm3) volt. A kontrollcsoportban a miitét idején az
atlagos ¢életkor 10,9 év (SD = 2,1 év) volt, az ATB-csoportban
pedig 9,9 év (SD = 1,2 év). Nem volt szembetiind kiilonbség a
korai (pl.: dehiszcencia) ¢és a késdi (pl.: sipolyképzddés)
komplikaciok eldfordulasa kozott. Egy betegnél sulyos
parodontalis defektus alakult ki a 21-es fog disztalis felszinén,
ami a fog elvesztéséhez vezetett. Az ATB-csoportban két
esetben nem tortént meg a hasadékos oldali szemfogak attorése
az utankovetési idészak soran, mig a kontrollcsoportban ez nem
volt megfigyelhetd.

A mitéti eredmények nagyfoku variabilitast mutattak a Stasiak-
skala szerint. A kontrollcsoportban a hasadékos oldalon az
atlagos ért¢k 5,8 (SD: = 4,6) volt; az ATB-csoportban a
hasadékos oldalon az atlagos érték 6,4 (SD: + 4,2) volt. Az ép
oldalon az atlagos értek 11,7 (SD: £ 0,5) volt. A
kontrollcsoportban Stasiak-féle besorolas szerint 27% mindstilt
kudarcnak, 9% gyengének, 18% kozepesnek, és 46% mutatott jO
eredményt. Az  ATB-csoportban az eredmények a
kovetkezOképpen alakultak: 10% kudarc, 30% gyenge, 10%
kozepes és 50% jo.
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Statisztikai elemzés:

Az  Osszes  statisztikai mérés  tekintetében  95%-o0s
konfidenciaintervallumot alkalmaztunk. A Wilcoxon-féle
rang0sszeg probaval statisztikailag szignifikdns (ATB: p =
0,002, csipécsont: p = 0,005) kiilonbségeket mutattunk ki a
hasadékos ¢s a nem hasadékos oldalon végzett mérések kozott,
fliggetleniil a hasznalt graft tipusatol. A linearisan sulyozott
Kappa-egyiitthatd eredménye 0,85 volt a vizsgalon beliili és
0,82 a vizsgalok kozotti reprodukalhatosag esetében. Ezek az
eredmények a Stasiak és munkatdrsai altal publikalt modszer
kivalé reprodukalhatosagat mutattak.

A Mann—Whitney U-teszt nem mutatott szignifikans
kiilonbséget a két csoport Stasiak-pontszamai (U = 47,5, p =
0,617) vagy a miitét alatti életkor (U = 67,5, p = 0,388) kozott.
A két csoport defektusainak térfogatat fiiggetlen mintas,
Student-féle  t-teszttel  hasonlitottuk  Ossze. Ennek
elofeltételeként  Shapiro—Wilk-tesztet  végeztink,  mely
megerodsitette, hogy a térfogatadatok mind a csipdcsont (p =
0,61), mind az ATB (p = 0,86) csoportban normalis eloszlasuak
voltak, a Levene-teszt pedig a variancidk homogenitdsat mutatta
(p = 0,36). A Student-féle t-proba nem mutatott statisztikailag
szignifikans kiilonbséget a kontroll csoport és az ATB-csoport
atlagos defektus térfogataban (t(df) = —1,48, p =0,155).

A kezdeti csontdefektus térfogat és a Stasiak-pontszam kozotti
korrelaciot a csipdcsont €s az ATB csoportok esetében kiilon-
kiilon elemeztiik Spearman féle rangkorrelacioval. A kontroll
csoportban gyenge negativ korrelacio, (p=-0,19, p=0,58), mig
az ATB csoportban kozepes negativ korrelacid volt
megfigyelhetd (p = —0,36, p = 0,31). Ez azonban egyik esetben
sem érte el a statisztikai szignifikancia-szintet (p > 0,05).
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Kovetkeztetések

I. A tejfogak és a szamfeletti fogak felhasznalasaval
elkészitett, fibrinragasztoval kombinalt, digitalisan tervezett
ATB-graft jelentds, korai keményszoveti telddést eredményezett
az allcsonthasadék teriiletén egyoldali ajak- és szajpadhasadékos
betegeknél. A térfogati stabilitdis azonban nem feltétleniil
2. A félvastag papilla-fiiggonylebeny a Nordin-Abyholm
négylebenyes technika hasznos méddositasa, amely a keratinizalt
nyalkahartyat athelyezi a graft f6l¢, és szovodménymentes korai
gyogyulast eredményez.

3. Az ATB hosszu tavu radiologiai és klinikai eredményei
megfelelnek a jelenlegi standarddal, az autolog csipOcsonttal
elérhetd eredményeknek az egyoldali allcsonthasadék
rekonstrukcidja soran.

4. A kezdeti defektus mérete nem mutatott szignifikans
Osszefliggést a Stasiak-féle kategorikus eredménnyel, igy a
beavatkozas hosszl tdva sikerességével, fliggetleniil a graft
tipusatol.

5. Az ATB lehetové teszi az egyoldali allcsonthasadék
rekonstrukciojat extraoralis donorhelyi morbiditas nélkiil, és
amennyiben a feltételek adottak, betegbarat, elsdként
valaszthaté megoldasként javasolhato.
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