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1. Zusammenfassung

Dentinadhasive sind zahnarztliche Werkstoffe, die eng mit Wirtszellen und der oralen
Mikroflora in Kontakt stehen. Die Forschung ist derzeit bestrebt, biokompatible
Materialien mit antibakteriellen Wirkungen zu entwickeln. Doch sind diese
Eigenschaften wirklich in einem Produkt zu vereinen oder verbergen sich negative
Effekte? Das Ziel dieser Untersuchung war es, den Einfluss von
Dentinadhasivsystemen auf Zellen und Mikroorganismen zu untersuchen und die

Frage der biologischen Vertraglichkeit zu klaren.

Dazu wurden Komponenten der Adhéasivsysteme Syntac Classic, Xeno Il und
AdheSE sowie die Monomere HEMA und TEGDMA in verschiedenen
Konzentrationen verdiinnt. Diese Lésungen wurden bis zu 18 h mit humanen
primaren Gingivafibroblasten und Fibroblasten der Pulpa in Kontakt gebracht und die
Aktivitat des Zellstoffwechsels photometrisch mittels der mitochondrialen
Dehydrogenase-Aktivitat [MTT] bestimmt. Zur Prifung der antimikrobiellen Aktivitat
wurden die Werkstoffe in verschiedenen Konzentrationen zu Suspensionen von
Streptococcus mutans, Streptococcus sanguinis, Enterococcus faecalis,
Porphyromonas gingivalis, Actinomyces viscosus und Candida albicans gegeben.
Nach Bebritung der Mikroorganismen wurde die Zahl der koloniebildenen Einheiten
[KBE] bestimmt. AuBerdem wurden in vitro definierte Kavitaten an osteotomierten
Weisheitszédhnen prapariert, die mit Xeno Il bzw. Syntac Classic beschickt wurden.
Zur Ausbildung einer Pellikelschicht wurden die Z&hne in kiinstlichen Speichel
getaucht und die Anlagerung von S. mutans als auch einer Mischflora gepruft. Die in
den Kavitaten anhaftende Zahl KBE wurde ermittelt und
rasterelektronenmikroskopisch dargestellt. Die Ergebnisse wurden mit dem t-Test

nach Student statistisch analysiert.

Bei den MTT-Untersuchungen wurden zellschadigende Effekte beobachtet, wobei
diese mit steigender Konzentration der getesteten Substanzen zunahmen. Die
Pulpazellen reagierten empfindlicher als die Gingivafibroblasten. Die ermittelten KBE
wiesen eine indirekte Proportionalitdt der Erregerzahl mit der Konzentration der
Testsubstanzen nach. Eine Keimreduktion konnte besonders bei P. gingivalis und A.
viscosus festgestellt werden. Besonders die Komponenten Syntac Primer und Syntac

Adhesive aber auch Xeno lll, AdheSE Primer sowie HEMA besaBen gute



antibakterielle Eigenschaften. AdheSE Bonding, Heliobond und TEGDMA fuhrten
hingegen nur zu geringen antimikrobiellen Effekten vorwiegend im anaeroben
Bereich. Die Versuche zur Anlagerung zeigten eine gréBere Anzahl adharenter
Bakterien auf Xeno Il als auf Syntac Classic.

Die Ergebnisse deuten auf eine direkte antibakterielle und dadurch kariesprotektive
Wirkung hin. Jedoch korrelieren diese positiven Eigenschaften mit gleichzeitig
zytotoxischen Wirkungen. Ein biologisch vertragliches Produkt konnte in dieser
Untersuchung somit nicht gefunden werden. Wie die Ergebnisse zeigen, ist eine
Irritation der Pulpa und von Wirtsgeweben nicht auszuschlieBen. In der adhéasiven
Flllungstherapie sollte bei der Versorgung von Kavitaten neben materialsparendem
Arbeiten auf einen ausreichenden Schutz von Pulpa und Gingiva geachtet werden.



2. Einleitung

Zahnfarbene Restaurationen nehmen einen stetig steigenden Stellenwert bei der
Versorgung von Defekten im Milch- wie im permanenten Gebiss ein (Geurtsen 1998).
Im bleibenden Gebiss kommen vor allem photopolymerisierte
Kompositrestaurationen immer 6fter zum Einsatz. Die 1958 von Bowen entwickelten
neuartigen, zunachst nur far den Frontzahnbereich indizierten Flllungswerkstoffe
verdrangen zunehmend das Amalgam als plastisches Fullmaterial im
Seitenzahnbereich. Von Vorteil ist der Verzicht auf ausgedehnte Praparationen zur
mechanischen Retention. Das defektorientierte, minimalinvasive Therapiekonzept
hat neue Perspektiven in der Zahnmedizin er6ffnet (Hugo et al. 1996, Leinfelder
1996). Aber auch die neuesten Komposite (Silorane) schrumpfen circa um einen
Volumenprozent bei der Polymerisation (Weinmann et al. 2005). Um die Adaption am
Schmelz bzw. Dentin zu gewahrleisten und Spaltbildungen sowie deren Folgen zu

verhindern, bedarf es deshalb eines adaquaten adhéasiven Verbundes.

Diese Tatsache hat der Entwicklung der Bondingsysteme (Adh&sivsysteme,
Haftvermittler) zur Konditionierung der Zahnhartsubstanzen seit der Markteinfihrung
1978 groBen Auftrieb gegeben (Haller und Blunck 2003). Fortschritte wurden
erreicht, seitdem es moglich war, Gber mikromechanische Verankerung eine Haftung
am Dentin zu etablieren (Haller 1994, Van Meerbeck et al. 1994). Neue
Therapiemdglichkeiten wie die Befestigung von Keramikrestaurationen und die
Dentinversiegelung zum Schutz der Pulpa, die Vermeidung postoperativer
Sensibilitdten und die Behandlung tberempfindlicher Zahnhalse wurden erdffnet
(Haller 1994, Blunck 1999, Pelka 1999).

Neben der Optimierung der Retention und des Randschlussverhaltens ist die
Forschung in den letzten Jahren um die Verringerung der Arbeitsschritte bestrebt.
Zeitersparnis und einfache Anwendung werden besonders von den Zahnarzten
gefordert. Die Frage nach der biologischen Kompatibilitat des Produktes und

Wechselbeziehungen mit dem oralen Mikromilieu werden meist weniger beachtet.



2.1. Grundlagen der Adhésion

,Unter Adhasion versteht man das Haften von Kérpern aneinander, die in engem
Kontakt zueinander stehen. Sie kommt zustande durch mechanische und/oder
chemische Kréfte, wobei ... die mechanische Retention eine wichtigere Rolle spielt.”
(Blunck 2004, Blunck und Haller 1999). Die mechanische Verankerung an den
Zahnhartsubstanzen erfolgt Gber Mikroporositaten und raue Oberflachen und wird
durch geometrische (Verankerung im retentiven Relief) und rheologische Effekte
(Aufschrumpfen auf das retentive Relief) wirksam (Welker 1996). Um eine Haftung
mit zahnfarbenen Kunststoffen zu gewahrleisten ist eine dinnflieBende, gut
benetzende Monomerlésung als Haftpartner (Adhéasiv) nétig, welche in das retentive
Relief eindringt und sich innig verankert.

Den Grundstein der Adhasivtechnik legte Hagger 1948, welcher erstmals ein
Bonding erwahnte (Hagger 1948). Eine viel wichtigere Entdeckung erfolgte 1955
durch Buonocore: Er vermutete eine bessere Adhasion von Komposit nach Atzung
des Schmelzes. Mit der Einfiihrung der Schmelz-Atz-Technik (Buonocore 1955)
wurde eine neue Form der Fillungstherapie geschaffen und die Analyse des
Einflusses von S&uren und Komplexbildnern wie EDTA auf den Schmelz begann.
Heute werden vorwiegend Sauren in Gelform verwendet. Diese enthalten
ublicherweise Phosphorsaure in Konzentrationen von 15 - 37 % und werden je nach
Herstellerangabe 20 - 60 s appliziert (Blunck 2004). Auf Grund der unterschiedlichen
Saureldslichkeit der Hydroxylapatitkristalle Ca1o(PO4)s(OH)2im Schmelzprisma
kommt es entlang charakteristischer Vorzugsrichtungen, in Abhangigkeit von der
verwendeten Saure, zu einer Zerstérung der Oberflache mit Substanzverlusten von 5
- 40 pm im Sinne eines retentiven Atzmusters (Kérber und Ludwig 1993, Janda
1988a). Gleichzeitig wird durch die starke Aufrauung in Form von Zotten und Poren
die Haftflache vergréBert, sowie die Oberflachenenergie des Schmelzes und somit
die Benetzbarkeit erhht. Nach dem Trocknen ist das Atzmuster an seiner milchig-
triben und opaken Farbe zu erkennen. Zur mikromechanischen Verankerung kann
nun ein niedrigviskdser hydrophober Kunststoff (das Adhasiv) aufgetragen werden,
welcher sich nach der Polymerisation innig mit dem Zahnschmelz verzahnt. Infolge
freier Valenzen in der Sauerstoffinhibitionsschicht dient er als chemischer
Haftvermittler fir das Komposit (Rathke 2002, Beham 1984).



Doch eine Retention am Schmelz ist in der Fillungstherapie selten ausreichend.
Klinisch finden sich Uberwiegend Situationen, z.B. bei der Therapie einer Caries
media bzw. Caries profunda oder im Zahnhalsbereich, bei denen ein GroBteil der
Kavitat von Dentin ausgekleidet ist. Im Gegensatz zum Schmelz weist das Dentin —
ein vitales Gewebe mit einem hdheren organischen Anteil — einen heterogenen
Aufbau auf. Strukturmerkmal dieser Zahnhartsubstanz sind die Dentintubuli mit der
darin enthaltenen extrazellularen Flissigkeit (dem Dentinliquor) und den
Odontoblastenfortsatzen. Die Tubuli stellen eine direkte Verbindung zwischen
Kavitatenboden bzw. freiliegendem Wurzeldentin und der Pulpahdhle her. Durch den
in vivo nach auBen gerichteten hydrostatischen Druck einer gesunden Pulpa von 20
bis 30 mm Hg ist eine véllige Trockenlegung von Dentin unméglich (Schéfer 1999).
Dieser hydrophile Charakter sorgt daflir, dass ohne zusétzliche, komplexe und
zeitaufwandige Behandlung keine erfolgreiche Haftung mit dem chemisch
hydrophoben Fullungswerkstoffen wie Kompositen oder Kompomeren zustande
kommt. Die Losung erfolgte mit der Einfihrung von kurzkettigen, hydrophilen
Monomerlésungen, welche z.B. HEMA enthalten. Diese Haftmonomere (Primer) sind
mit Hilfe von Lésungsmitteln wie Ethanol oder Aceton in der Lage in vorbehandeltes
Dentin einzudringen und dessen Benetzbarkeit wesentlich zu erhéhen (Brenner
2004, Rathke 2002, Schéfer 1999). Nach dem Verdunsten des Lésungsmittels
bleiben sie als polares Agens auf der Zahnhartsubstanz zuriick (Schéfer 1999).

Eine stabile Adhasion am kompakten Dentin wird jedoch durch die Schmierschicht
(smear layer) verhindert, die bei jeder Bearbeitung entsteht. Diese Auflagerung aus
Schleifstaub, organischen und anorganischen Trimmern vermischt mit Dentinliquor,
oft auch kontaminiert mit Speichel und Blut, ist nicht mittels Wasserstrahl zu
entfernen. Sie stellt eine natirliche Barriere von ca. 0,5 - 5 um Dicke gegen
Bakterien und Chemikalien dar, welche die angeschliffenen Dentinkanalchen verbolzt
und die Dentinpermeabilitat verringert (Schéfer 1999). Flr eine ausreichende
Haftung muss die Schmierschicht entweder entfernt oder zumindest teilweise
aufgeldst werden. Dies wird durch Sauren oder saure Monomerldsungen erreicht.
Die Konditionierung fuhrt wie beim Zahnschmelz zur oberflachlichen
Demineralisation, wobei das peritubulare Dentin mit seinem héheren
Hydroxylapatitgehalt starker aufgelést wird als intertubulares Dentin. Bei diesem
Entkalkungsprozess 16st sich die Kollagenmatrix — der organische Anteil, welcher die

Innenwand des peritubularen Dentins auskleidet — vom intertubuldren Dentin ab. Das



saureunldsliche Kollagengeflecht wird freigelegt und gleichzeitig die Offnungen der
Dentintubuli erweitert (Janda 1988b).

Im nachsten Schritt wird der Primer aufgetragen. Das hydrophile Monomer dringt tief
in das Kollagennetzwerk ein und penetriert bis in Bereiche des Dentins, die nicht
konditioniert wurden. Es dient als polares Agens zur Erhéhung der
Oberflachenenergie (Haller und Blunck 2003). Erst jetzt ist eine gute Benetzung mit
dem folgenden viskdsen Adhésiv gewahrleistet. Dieser Haftvermittler mischt sich mit
dem Primer und bildet die Hybridschicht, eine Mischung aus Kollagennetzwerk und
Monomeren. Enthaltene Vernetzermonomere tragen zur Stabilisierung bei. Die
bifunktionellen Adhé&siv-Molekile aus hydrophilen und hydrophoben Bestandteilen
stellen die chemische Verbindung zwischen Dentin/Primer und Kunststoff-
Fullungsmaterial her. AuBerdem werden die freigelegten Tubuli durch trichterférmige
Kunststoff-Zapfen (tags) teilweise aufgeflllt und verschlossen (Haller und Blunck
2003). Dies dient der mikromechanischen Verankerung und Versieglung des
Dentins. Vor Applikation des Fullungsmaterials wird das Dentinbonding

lichtpolymerisiert.

2.2. Dentinbondingsysteme

Im Allgemeinen finden sich bei den Dentinbondingsystemen drei Komponenten, die
je nach Praparat nacheinander oder gleichzeitig aufgetragen werden:
» Konditionierer: organische oder anorganische Sauren (Phosphorsaure,
Maleinsaure); Chelatoren (EDTA), Metallsalze, Aminosauren
» Primer: organische oder anorganische Sauren; hydrophile Monomere mit
polaren Gruppen (HEMA, PEGDMA); Lésungsmittel (Wasser, Aceton, Alkohol)
» Adhasiv: hydrophile Methacrylate (HEMA, PEGDMA); niedrigviskése
Dimethacrylate als Vernetzer; Glutaraldehyd als Stabilisator der
Kollagenmatrix; Losungsmittel (Aceton, Alkohol) (Pioch et al. 1998)

Die Schrittfolge und Komponentenanzahl wird bei den einzelnen Bondingverfahren
auf unterschiedliche Art realisiert. Meist erfolgt heute die Einteilung der
Adhasivsysteme (Tabelle 1) nach dem Auflésungsmechanismus der smear layer
(Blunck 2004). Die Schmierschicht wird nach der Préparation entweder vollstéandig



aufgeldst und entfernt, nur zum Teil aufgeldst oder bleibt erhalten und wird mit
Kunststoff impragniert. Bei der vollstdndigen Entfernung wird mittels Sauren oder
anderen Konditionierungsmitteln, wie EDTA, die Schmierschicht aufgelést und das
Prazipitat durch Wasserspray entfernt. Neuere selbstkonditionierende
Monomerl6sungen lI6sen die smear layer nur teilweise auf und binden ausfallende
Stoffe in die Hybridschicht ein. Systeme mit selektiver Schmelzatzung, bei denen die
Schmierschicht als isolierende Barriere belassen wurde, erwiesen sich als nachteilig

und finden heutzutage nur noch vereinzelt fir Kompomere Verwendung (Blunck und

Haller 1999, Schéfer 1999).

Tabelle 1: Einteilung von Dentinhaftvermittlern (Blunck 2004, Haller und Blunck 2003)

Behandlung der Vorgehen | schmelz- | Dentin- o ) -
. A . Priming | Bonding | Produktbeispiele
smear layer beim Atzen | Atzung | Atzung
Syntac Classic
Totalatzung 2 3 Solobond Plus
- on Schmelz i
Vollstandige v OptiBond FL
.. und Dentin Gluma One Bond
Auflésung und
total etch Solobond Mono
Entfernung der ( ) _
OptiBond Solo Plus
Schmierschicht
Gluma
Selektive 1 2 3 4 Denthesive
Atzung vom (veraltet)
Schmelz und Syntac Classic
Dentinkond. 1 3 Solobond Plus
OptiBond FL
Teilweise Auflésung AdheSE
ohne Entfernung der | Schmelz- 1 2 Clearfil SE Bond
Schmierschicht Dentinkond.
durch Primer Xeno IlI
(self etch) Futurabond
iBond
Erhalt und Selektive Dyract PSA
Einbindung der Atzung vom 1 2 3 Prime & Bond 2.1.
Schmierschicht Schmelz (nur Kompomere)

Bei Praparaten, welche die Schmierschicht vollsténdig entfernen, wird zunachst ein

Konditionierungsmittel (Etchant) aufgetragen. Hierbei werden die Dentinkanélchen

er6ffnet. Durch Entkalkung des intertubularen Dentins wird das Kollagenfasergeflecht

freigelegt. Entstehende Demineralisationsprodukte werden mit dem Wasserspray




ebenso wie beim Zahnschmelz entfernt. Frihere Vertreter dieser Gruppe (z.B.
Gluma®) verwendeten nach selektiver Atzung des Zahnschmelzes mit 37 %iger
Phosphorsaure weniger aggressive EDTA-LOsungen zur Konditionierung des
Dentins um Schadigungen der Pulpa zu vermeiden (Haller und Blunck 2003).
AnschlieBend erfolgte die Applikation von Primer und Adhasiv. Vereinfacht wurde
dieses Verfahren mit der Entwicklung dentinkonditionierender Primer (z.B. Syntac
Classic®, A.R.T. Bond®), die Zusatze organischer Sauren enthalten. Nach selektiver
Schmelzatzung dringen beim Auflésen der smear layer gleichzeitig Monomere in das
demineralisierte Dentin ein (Blunck und Haller 1999).

Weil sich in vivo eine genaue Unterscheidung von Schmelz und Dentin bei
Applikation der Phosphorsaure auf den Schmelz oft als sehr schwierig erwies, war es
nahe liegend, die Konditionierung beider Zahnhartsubstanzen in einem Arbeitsschritt
durchzufiihren. Bei diesem Prinzip der Totalétztechnik (total etch) wurden zunachst
schwache Sauren wie Maleins&ure (z.B. Scotchbond Multi Purpose®) oder
Oxalsaure (z.B. Gluma 2000®) eingesetzt, deren Atzwirkung am Schmelz jedoch
umstritten sind (Blunck und Haller 1999). Bei den aktuellen Systemen wird 15 -

37 %ige Phosphorsdure verwendet. Die Einwirkzeit von etwa 30 - 60 s auf den
Schmelz und 10 - 15 s auf das Dentin sollte nicht Gberschritten werden (Glockmann
und Hoyer 2004, Reichenbach 2004, Ernst 2001). Der Zahnschmelz erhalt sein
typisches Atzmuster und durch Herauslésen von Hydroxylapatitkristallen im inter-
und peritubularen Dentin wird das Kollagengeflecht freigelegt. Auf Grund der
oberflachlich stattfindenden Demineralisation wird Prazipitat gebildet. Dieses ist
zusammen mit dem Atzgel griindlich mit forciertem Wasserstrahl zu entfernen
(Schulein et al. 1986).

Eine weitere Unterteilung des Totalatzverfahrens kann anhand der Arbeitsschritte
geschehen: So gibt es die Drei-Schritt-Systeme (Mehr-Flaschen-Systeme; multi
bottle total etch), bei welchen nach Konditionierung der diinnflieBende Primer
appliziert wird. AnschlieBend folgt das Adhasiv als Verbundpartner. Produktbeispiele
sind Syntac Classic®, Gluma Solidbond®, OptiBond FL® und Solobond Plus®.
Physikalische Untersuchungen zeigen, dass diese seit Jahren in der Praxis
bewahrten Systeme zuverlassig sind und wenig techniksensibel auf
Anwendungsfehler reagieren (Reichenbach 2004, Frankenberger 2002, Inoue et al.
2001, Haller und Fritzenschaft 1999, Miyazaki et al. 1998). Sie tragen den



unterschiedlichen Substraten Schmelz und Dentin optimal Rechnung (Haller und
Blunck 2003).

Der Wunsch der Zahnérzte nach einer reduzierten Anzahl von Arbeitsschritten zur
vermeintlich schnelleren Verarbeitung fihrte zu Bondingsystemen mit weniger
Komponenten. Neue Produkte vereinen das Benetzen und Bonden in einer
Komponente [Ein-Flaschen-Systeme; one bottle total etch]. Diese Primer-Adhasive
der Zwei-Schritt-Systeme wurden vor allem durch die Markteinfihrung der
Kompomere unterstitzt, die eine einfachere und schnellere Behandlung
versprachen. Der mittlere Zeitgewinn durch die Reduzierung eines Schrittes erwies
sich aber als relativ gering (Haller und Blunck 2003). Produktbeispiele sind OptiBond
Solo®, Prime & Bond NT®, Syntac Sprint® (Blunck und Haller 1999).

Mit der einfacheren Verarbeitung muss jedoch eine weitaus héhere
Techniksensitivitat in Kauf genommen werden. Ursachen kdnnten ungeniigende
Penetration des Primer-Adhésivs und Hybridisierung des Dentins sein (Van
Meerbeek et al. 1992, Van Meerbeek et al. 1999), sowie die Gefahr eines
Kollagenkollaps (Blunck und Haller 1999). Um das zu vermeiden, wurden saure
Primer entwickelt, die Dentin und Schmelz atzen und gleichzeitig in die
konditionierten Oberflachen eindringen. Somit ist die Grenze des Saureangriffs
identisch mit der Tiefe der Monomerinfiltration. Solche selbstkonditionierende
Monomere, die an Methacrylat gebundene Phosphat- bzw. Carboxylatgruppen
enthalten, machen eine Phosphorsaureatzung tberflissig (Haller und Blunck 2003).
Diese selbstkonditionierenden Systeme (self etch) konnten sich schnell
durchsetzen, weil eine gute Dentinhaftung bereits von den dentinkonditionierenden
Systemen (Bsp. Syntac Classic®) bekannt war. Auch bei dieser Technik gibt es Zwei-
Schritt-Verfahren (multi step self etch) und Ein-Schritt-Systeme (single step self
etch). Bei den Zwei-Schritt-Verfahren wird zunéchst ein dentin- und
schmelzkonditionierender Primer aufgetragen und luftgetrocknet. Anschlieend wird
ein Adhasiv appliziert und photopolymerisiert. Besonders Phosphorsaureester- und
Methacrylsaureesterverbindungen sind unter diesen chemischen Bedingungen
instabil und kénnen in wassriger Lésung hydrolysiert werden (Moszner et al. 2001).
Gebrauchsfertige Praparate (z.B. AdheSE®, OptiBond Solo plus®, Clearfil SE Bond®)
enthalten deshalb stabilere Verbindungen, wie z.B. Phosphonate und Acrylamide

(Haller und Blunck 2003). SchlieBlich wurden so genannte All-in-one-Adhésive
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entwickelt. Solche Ein-Schritt-Systeme (single step self etch) vereinen Atzmittel,
Primer und Adhasiv in einer FlUssigkeit. Sie bestehen aus hydrophilen und
hydrophoben Monomeren, sowie mit Saureresten veresterten Monomeren fir die
Aziditat (Blunck 2004). AuBerdem wird Wasser fir die Hydrolyse der
saureveresterten Monomere bendétigt. Bei den meisten Produkten muss das
selbstkonditionierende Primer-Adhasiv erst aus zwei Fldschchen angemischt
werden, wobei eine Lésung vorwiegend Monomere und die andere hauptsachlich
Wasser enthélt (z.B. Etch & Prime 3.0%, Xeno 111®, One Up-Bond F®, Adper Prompt L-
Pop®). Die neuesten Entwicklungen stellen gebrauchsfertige Lésung zur
Einmalapplikation dar (z.B. iBond®, AQ-Bond®).

2.3. Toxizitat und Biokompatibilitdt von Adhédsivsystemen

Jedes neue zahnérztliche Produkt durchlauft umfangreiche chemische und
physikalische Tests, bevor es auf dem Dentalmarkt angeboten werden darf. Bei der
klinischen Anwendung stehen Materialien wie die Fullungskunststoffe und die dazu
bendtigten Adhasivsysteme im Dauerkontakt mit vitalem Gewebe. Zum einen
tangieren sie die Odontoblastenfortsatze des Pulpa-Dentin-Systems, zum anderen

die Zahnhartsubstanzen und umgebende Strukturen wie die marginale Gingiva.

Toxische Reaktionen kdnnen reversibel und irreversibel verlaufen. Die Wirkung kann
sofort (akute Toxizitat) oder nach langerer, permanenter Exposition (chronische
Toxizitat) eintreten. Das schadigende Potential einer Substanz wird dabei von Art,
Dauer und Intensitat der Wirkung bestimmt (Janda 2007). Nach der Exposition erfolgt
der Transport der toxischen Substanz zum Wirkort (Invasion, toxikokinetische
Phase). Dort l1auft eine meist reversible Reaktion mit entsprechenden Rezeptoren
des Makroorganismus ab (toxikodynamische Phase). AbschlieBend erfolgt der
Abtransport vom Wirkort durch Ausscheidung, Speicherung, Bindung oder
Metabolisierung der toxischen Substanz (Evasion) (Fuhrmann 1999, Eisenbrand und
Metzler 2001). Deshalb mussen zur klinischen Beurteilung zahnarztlicher Materialien
neben den chemisch-physikalischen Eigenschaften auch biologische Wirkungen
berlcksichtigt werden (Klaiber et al. 1982).
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Gewebereaktionen durch gesteigertes Bakterienwachstum auf oder unter dem
Werkstoff und erhéhte Plagueakkumulation (Schmalz 1977a) sind genauso
unerwlnscht wie chemische Veranderungen des Mundhdhlenmilieus oder

Veranderungen in der Mikroflora.

Obwohl die Mundschleimhaut gegenlber der &uBeren Haut eine weitaus héhere
Reizschwelle fiir toxische Reaktionen besitzt (Herrmann 1985), dirfen Produkte erst
nach hinreichender Nutzen-Risiko-Abschatzung empfohlen werden. Seit Mitte der
60er Jahre mussen alle Werkstoffe, die sich im Kontakt mit Knochen, Dentin und
Wurzelhaut befinden, auf mégliche toxische, allergisierende, karzinogene,
teratogene, mutagene oder gewebeirritierende Reaktionen des Organismus gepruft
werden. Sie gelten als Medikamente im Sinne des Arzneimittelgesetzes und
unterliegen seit 07.08.2002 dem Medizinproduktegesetz. An zahnarztliche
Werkstoffe wird demnach die grundlegende Forderung nach geringstmdglicher
Alteration der kontaktierten Gewebe gestellt (Weber und Netuschil 1992).

Die Untersuchung von Werkstoffen wird durch Normen festgelegt. Es handelt sich
dabei inhaltlich um Guatenormen, die z.B. festlegen welche Léslichkeit ein Werkstoff
maximal besitzen darf. Zusatzlich gibt es Vorschriften, in denen die Anforderungen
und Durchfihrung der Prufverfahren beschrieben sind (Vioh/ 1988). Die genaue
Beschreibung des Verfahrens ist notwendig, da oft kleine Proben beurteilt werden
muissen bzw. werkstoffspezifische Prifverfahren entwickelt worden sind. Die
Bewertung toxikologischer Eigenschaften von Medizinprodukten erfolgt im
Wesentlichen mit der Normenreihe EN ISO 10993 (Tabelle 2). Diese teilt die
Materialien nach Art und Dauer des Kdrperkontaktes ein. Eine Modifizierung und
Ergénzung speziell fir dentale Produkte bietet die EN ISO 7405, welche sich
ausschlieBlich auf die ,,Praklinische Beurteilung der Biokompatibilitat von in der
Zahnheilkunde verwendeten Medizinprodukten® bezieht (Tabelle 3). Es ist jedoch zu
betonen, dass nicht alle Prifverfahren bei jeder Materialgruppe anzuwenden sind,
sondern auch Kombinationen oder andere standardisierte Untersuchungsverfahren,
wie z.B. OECD-Guidelines, sinnvoll sind (Janda 2007).
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Tabelle 2: EN 1ISO Normenreihen zur biologischen Beurteilung von Medizinprodukten und

zahnarztlichen Werkstoffen (Janda 2007)

EN ISO Biologische Beurteilung von Medizinprodukten

10993-1 | Beurteilung und Prifung

10993 - 2 Tierschutzbestimmungen

10993 - 3 Prifungen auf Genotoxizitat, Karzinogenitat und Reproduktionstoxizitat

10993 - 4 Auswahl von Prifungen zur Wechselwirkung mit Blut

10993 -5 Prifungen auf in vitro Zytotoxizitat

10993 - 6 Prifungen auf lokale Effekte nach Implantationen

10993 -7 Ethylenoxid-Sterilisationsriickstande

10993 - 8 Auswahl und Eignung von Referenzmaterialien fiir biologische Prifungen

10993 -9 Rahmen zur Identifizierung und Quantifizierung von méglichen Abbauprodukten

10993 - 10 | Prifungen auf Irritationen und Allergien vom verzdgerten Typ

10993 - 11 Prifungen auf systemische Toxizitat

10933 - 12 | Probenvorbereitung und Referenzmaterialien

10993 - 13 Qualitativer und quantitativer Nachweis von Abbauprodukten in Medizinprodukten
aus Polymeren

10993 - 14 | Qualitativer und quantitativer Nachweis von keramischen Abbauprodukten

10993 -15 Qualitativer und quantitativer Nachweis von Anbauprodukten aus Metallen und
Legierungen

10993- 16 Entwurf und Ausdehnung toxikokinetischer Untersuchungen hinsichtlich
Abbauprodukten und Extrakten

10993 - 17 | Nachweis zulassiger Grenzwerte flr herauslésbare Bestandteile

10993 - 18 | Chemical characterization of materials (liegt nur als ISO Norm vor)

7405 Praklinische Beurteilung der Biokompatibilitat von in der Zahnheilkunde

verwendeten Medizinprodukten

Tabelle 3: Auswahl toxikologischer Untersuchungen nach EN ISO 7405 (Janda 2007)

Priifungen zur préaklinischen Beurteilung der Biokompatibilitat von in

EN ISO 7405

der Zahnheilkunde verwendeten Medizinprodukten

e Zytotoxizitat

e Sensibilisierung

e Hautirritation und intrakutane Reaktivitat
o akute systemische Toxizitat — inhalativ

e subchronische Toxizitat — oral

e Genotoxizitat

e Lokale Effekte nach Implantation
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Die wesentliche Voraussetzung flr eine prognostisch gute und sichere Anwendung
ist die Biokompatibilitat. Zwischen der Biokompatibilitat eines Materials und der
Bereitschaft zur Plagueakkumulation besteht jedoch kein Zusammenhang (Weber
und Netuschil 1992). Selbst bei optimalen biologischen Eigenschaften sind lokale
oder systemische Reaktionen nach Inkorporation nicht auszuschlieBen (Klétzer und
Reuling 1990). Die Biokompatibilitat dentaler Werkstoffe muss deshalb durch

verschiedene biologische Prifungen untersucht werden.

2.4. Biologische und mikrobiologische Priifung

In der Regel werden bei der biologischen Untersuchung eines Materials drei Ebenen
durchlaufen: Zunachst erfolgt die Prifung auf eine akute systemische Toxizitat bzw.
chronische Giftigkeit durch so genannte Eliminations- und Toxizitatsteste (Hermann
1985). Ausgehend vom Tierversuch werden die Materialien unspezifisch in direkten
Kontakt mit Haut oder Schleimhaut gebracht, implantiert oder auch durch Ftterung
oder Inhalation auf Gewebeunvertraglichkeit untersucht (Finger 1988). AuBerdem
finden Untersuchungen an geeigneten In vitro-Systemen statt, welche die
Anwendung von In vivo-Versuchen erheblich reduzieren (Welker et al. 1986). Neben
Implantations-, Zellkultur- und Hamolysetest werden nach DIN 13930
mikrobiologische Systeme zur Materialpriifung empfohlen (Klétzer und Schmalz
1986). Oft korrelieren antibakterielle Wirkung und biologische Vertraglichkeit indirekt
proportional (Klétzer und Reuling 1990). Auf Grund stoffwechselspezifischer und
morphologischer Unterschiede missen bakterielle und zellulare Testsysteme
gesondert betrachtet werden (Schmalz 1977b). AuBerdem sollte auf Grund
unterschiedlicher Sensitivitat verschiedener Spezies auf exogene Faktoren immer ein
breites Spektrum an Mikroorganismen integriert werden.

In der zweiten Phase werden spezifische Applikationstests geman zahnarztlicher
Anwendung im Tierversuch durchgefthrt. Hier finden biochemische,
biophysikalische, histologische und histochemische Methoden Anwendung. Nach
grundlicher Beurteilung der gewonnen Ergebnisse kann mit kontrollierten, klinischen
Studien am menschlichen Organismus begonnen werden. Erst wenn reproduzierbare

und statistisch fassbare Resultate mehrerer Untersucher und Behandler mit
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standardisierten Versuchsreihen eine biologische Unbedenklichkeit gewahrleisten,
darf ein Produkt auf den Markt eingefihrt werden (Finger 1988, Hermann 1985).

Jede Integration eines Werkstoffes in das Biotop Mundhdhle fihrt zu
Wechselwirkungen mit der vorhandenen Mikroflora (Bleischwitz und Erbsmehl 1985).
Auch ein in seiner Biokompatibilitat bestatigter Werkstoff kann infolge fehlender
antimikrobieller Wirkung durch erhéhte Plaqueanlagerung eine Noxe darstellen
(Weber und Netuschil 1992). Nur ein bioinerter Stoff schlieBt eine
Wachstumsférderung von Mikroorganismen aus und ist biokompatibel (Klétzer und
Reuling 1990). Antibakterielle Eigenschaften werden zwar von manchen Herstellern
als herausragendes Kriterium ihres Produktes angepriesen, sind aber meist
unzureichend in Untersuchungen belegt. Oft werden hohe Konzentrationen

bedenklicher Inhaltsstoffe in Kauf genommen.

2.5. Die physiologische Mundflora und Entstehunqg der Plaque

Das Biotop Mundhéhle umfasst mehr als 300 verschiedene Bakterienarten und Pilze,
die regelmaBig angetroffen werden (Asikainen und Alaluusua 1993). Neben dieser
Normalflora findet sich auBerdem eine Vielzahl von Mikroorganismen im Sinne einer
Durchgangsflora, wie die Enterobakterien, da die Mundhéhle ein offenes Okosystem
darstellt. Bei relativ konstantem Milieu bildet sie eine Biozénose zwischen
Produzenten, Konsumenten und Destruenten aus. Der Makroorganismus toleriert die
Mikroorganismen und steht mit ihnen im Gleichgewicht. Bei Verdrangung der
normalen Standortflora durch Anderung exogener (Mundhygiene, Ernahrung) oder
endogener Faktoren (Allgemeinzustand, Alter) kbnnen aber auch harmlose
Kommensalen sich vermehren und Pathogenitat erlangen. Die Verschiebung des
Gleichgewichts auBert sich in der Auslésung von Krankheitssymptomen des
Makroorganismus (Kayser et al. 2001). Neben chronischen Erkrankungen, wie
Karies und Parodontitis, kdnnen auch extraorale Infektionen entstehen, wie die
bakterielle Endokarditis (Brandis et al. 1994). Uber Lasionen in der Mundschleimhaut
dringen Keime in das GefaBsystem ein und flhren zu einer transitorischen
Bakteriamie mit Ausbildung eines Biofilms an den Herzklappen pradisponierter
Patienten (Asikainen und Alaluusua 1993, Kayser et al. 2001). Exogene
Veranderungen des dynamischen Gleichgewichts kénnen aber auch durch
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konservierende oder prothetische MaBnahmen verursacht werden. Derartige
Verschiebungen werden durch die Mikroorganismen toleriert oder Gber adaptive
Vorgange kompensiert. Zudem entstehen durch die dauerhaft inkorporierten
Restaurationen neue 6kologische Nischen fir mikrobielle Bewohner (Dierig 2000).

In der Mundhdhle ist die artenreichste und quantitativ héchste Zahl an Bakterien in
der supra- und subgingivalen Plaque vorhanden. Ursachlich daflr ist das Bestreben
des Uberwiegenden Teiles der Mikroflora an feste Oberflachen zu adharieren. Neben
oralen Streptokokken finden sich Aktinomyzeten, Neisserien, Veillonellen (Xiao et al.
1993), sowie vor allem subgingival in héheren Zahlen vorkommend Fusobakterien,
Prevotella und Porphyromonas sp. Weiterhin wurden Laktobakterien,
Peptostreptokokken, Treponemen und andere regelmaBig vorkommende anaerobe
Gattungen identifiziert (Sutter 1984). Der lberwiegende Teil der Bakterien sind

anaerob lebende Organismen, wobei ihre Zahl mit dem Alter zunimmt (Sutter 1984).

Die Bildung eines Biofilmes auf dem Zahnschmelz erfolgt unmittelbar nach Reinigung
der Z&hne durch Adhasion von negativ geladenen, sauren Speichelproteinen und
Glykoproteinen an Phosphatgruppen des Schmelzes (Weber 2003, Hannig 1994).
Dieser unstrukturierte, azellulare Film — das sogenannte exogene
Schmelzoberhdutchen (Pellikel) — dient als Schutz vor Erosion und steuert die
Remineralisation. Durch Interaktion von gebundenen Speichelproteinen und —
glykoproteinen in der Pellikel mit Mikroorganismen kommt es zur Adhasion von
Bakterien an orale Oberflachen und Bildung der Plaque (Newman et al. 1993, van
Nieuw Amerongen 1991). Initiale Besiedler stellen Streptokokken und Aktinomyzeten
als so genannte ,Pionierkeime” dar (Weber 2003). Speichelproteine stellen einen
selektiven Rezeptor fur bestimmte Bakterien dar, die bereits fir die Anheftung von
Streptokokken identifiziert wurden (Bergmann et al. 1990, Bergmann und Glilzow
1995a). Somit bildet sich eine spezifische mikrobielle Zusammensetzung an der
Zahnoberflache aus. Zudem wurden gewisse Antigene in der Zellwand von
Streptococcus sanguinis gefunden, die als Liganden flir solche potentiellen
Rezeptoren gelten (Bergmann und Gilzow 1995b). Neben den an die Pellikel
gebundenen Speichelproteinen gibt es auch frei im Speichel verfligbare Proteine, die
ebenfalls Rezeptoren flr Mikroorganismen darstellen. Dadurch kann je nach
Kapazitat an freien Proteinen und Glykoproteinen ein Teil der Mikroorganismen direkt

im Speichel aggregiert werden, so dass diese nicht mehr an strukturgleiche
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gebundene Proteine in der Pellikel adhérieren kénnen (van Nieuw Amerongen 1991).
Dieser Schutzmechanismus kann jedoch nur einen kleinen Teil der Bakterienflora
.-abfangen®. Durch Aggregation weiterer verschiedenster Bakteriengattungen kommt
es zur Akkumulation und Reifung der Plaque. Im ausdifferenzierten Zustand findet
man Streptokokken, Aktinomyzeten, Fusobakterien, Bacteroides, Prevotella und
Spirochaten (Weber 2003). Durch den Metabolismus der Mikroorganismen fallen bei
Substratzufuhr vorwiegend saure Endprodukte in Form organischer Sauren an.
Diese fuhren zur Demineralisation des Zahnschmelzes und zu Karies. AuBBerdem
fihren ausgeschiedene Stoffwechselprodukte und Toxine zu Entziindungen der
Mundschleimhaut. Durch Veranderung der Plaquedkologie, Bakterieninvasion in das
Taschenepithel und Abwehrmechanismen durch den Wirt kann somit aus einer
chronischen Gingivitis eine chronische Parodontitis hervorgehen. Die Progression
der Parodontopathien mit fortschreitendem Attachment- und Knochenverlust erfolgt
dabei diskontinuierlich in Phasen der Exazerbation und Remission (Weber 2003).

2.6 Wechselwirkung zwischen Mikroorganismus, Werkstoff und Gewebe

Plagueanlagerung findet nicht nur auf dem Zahnschmelz statt. Auf jedem
inkorporierten zahnarztlichen Material kommt es zur Pellikelbildung und Ausbildung
von Zahnbelag (Jendresen und Glantz 1981, Orstavik et al. 1981). Dabei weist die
Pellikelschicht stets die gleichen Eigenschaften auf (Jendresen und Glantz 1981).
Die Zusammensetzung und das Akkumulationsverhalten der Plaque sind jedoch
werkstoffspezifisch. Plaqueaanlagerung und -gewichtszunahme korrelieren mit der
Oberflachenenergie und -rauhigkeit des Substrates (Blunden et al. 1994, Kawai und
Urano 2001, van Dijk et al. 1987) und kdnnen bei Oberflachendefekten durch
mechanische Alterationen oder Degeneration sogar verstarkt auftreten (Kawai und
Urano 2001, Kramer et al. 1990). Neben morphologischen und physikalischen
Eigenschaften des zahnarztlichen Materials spielen auch die chemische
Zusammensetzung sowie die Wechselwirkung mit oralen Mikroorganismen eine

entscheidende Rolle.

In der Literatur sind sowohl keimeliminierende Wirkungen von Dentalwerkstoffen als
auch wachstumsférdernde Einflisse auf die Mikroflora beschrieben worden (Ergucu
et al. 2005, Fried! et al. 1992, Oehring et al. 1992, Orstavik und Hensten-Pettersen
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1978, Welker et al. 1985). Nach Inkorporation eines Werkstoffs kbnnen durch die
gesteigerte Plaquebildung eine erhdhte Kariesanfalligkeit und ausgepragte
Schleimhautentziindungen resultieren (Klbétzer 1976, Orstavik et al. 1981, Schmalz
1977a). Der passiven Besiedlung von Werkstoffen stehen zudem adaptive Prozesse
der Bakterien gegenuber. Einige Mikroorganismen sind in der Lage, Enzyme zu
synthetisieren, die den Abbau polymerer Verbindungen erleichtern (Engelhardt
1970). Weiterhin beweisen In vitro-Untersuchungen den enzymatischen Abbau von
Polymeren bestehend aus TEGDMA und Bis-GMA durch Esterasen, die den
Hydrolasen des Speichels ahnlich sind. Dabei setzt die hydrolytische Aktivitat der
Esterasen die Oberflachenharte der Polymere so herab, dass mechanische
Abnutzung und Erosion schneller voran schreiten kénnen und Substanzverluste
auftreten (Freund und Munksgaard 1990, Gdépferich 1996, Larsen et al. 1992). Dieser
Abbau stellt sich auch bei Kompositen durch Spaltbildung an der Fller-Matrix-
Kontaktzone dar (Soderholm et al.1984).

Die Werkstoffdegradation durch enzymatische Zersetzung bei gleichzeitiger
Erhéhung der Oberflachenrauhigkeit und somit der Plaguebesiedlung ist nur eine
Interaktion, die im Zusammenspiel Mikroflora — Dentalmaterial — orales Biotop zu
finden ist. Die chemische Zusammensetzung der verarbeiteten Werkstoffe und ihre
Wirkung auf umgebende Gewebe und Lebewesen sind ebenso von Interesse. So ist
die mdgliche Léslichkeit von Inhaltsstoffen der Bondingmaterialien in den Speichel
und deren toxische Potenz auf organische Strukturen noch nicht hinreichend geklart.
Untersuchungen an Kompositen mittels Gaschromatographie und
Massenspektroskopie haben gezeigt, dass vor allem organische Verbindungen, wie
unreagierte Restmonomere, abgegeben werden (Bagis und Rueggeberg 1997,
Ferracane 1994, Geurtsen 1998, Lee et al. 1995, Sideridou et al. 2003, Spahl et al.
1998, Tanaka et al. 1991, Yap et al. 2000). Als Hauptbestandteil ist TEGDMA neben
anderen Monomeren, wie UDMA und Bis-GMA, in den Eluaten nachgewiesen
worden (Geurtsen 1998, Ortengren et al. 2001, Sideridou und Achilias 2005, Spahl et
al. 1998, Tanaka et al. 1991). Die extrahierten Substanzen kénnen abhangig von der
gelbésten Konzentration durchaus ein toxisches Potential in sich tragen. Die Menge
korreliert mit der chemischen Materialzusammensetzung, dem Vernetzungsgrad, der
Hydrophilie und dem Lésungsverhalten der einzelnen Bestandteile, welche Kinetik
und Mechanismus des Lésungsprozesses beeinflussen (Ferracane 1994, Ortengren

et al. 2001). Die Léslichkeit biologisch bedenklicher Substanzen kann demnach
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verandernd auf das umgebende Milieu wirken. AuBerdem h&ngt das AusmaR der
Loslichkeit von der Aggressivitat des Extraktionsmediums ab (Geurtsen 1998, Lee et
al. 1995, Spahl et al. 1998). Methanol eluiert deutlich mehr Bestandteile als Wasser.
Ferracane ermittelte deshalb das Lésungsverhalten von Speichel zwischen diesen
beiden Extraktionsmedien (Ferracane 1994). AuBBerdem kann ein vom
Neutralisationspunkt stark abweichender pH-Wert eine gesteigerte Léslichkeit

bestimmter Substanzen verursachen (Geurtsen 1998).

Dem vorwiegend initial auftretenden Prozess des Herausldsens von Restmonomer
kénnen sich die bereits erwahnten Abbau- und Erosionsprozesse wahrend der
Funktionsperiode anschlieBen. Durch enzymatische Kettenspaltung des
Polymernetzwerkes werden Oligomere und Monomere freigesetzt. SchlieBlich kommt
es zur Erosion als irreversibler Substanzverlust. Dabei dringt Wasser in das Polymer
ein und verursacht eine Quellung des Netzwerkes (Braden und Davy 1986,
Gopferich 1996, Ortengren et al. 2001, Sideridou et al. 2003). Die Dehnung des
intermolekularen Raumes triggert den chemischen Abbau. Neben aktiver Katalyse
durch Enzyme verschiedenster Herkunft, die von Mikroorganismen, aus dem
Speichel oder von abgestorbenen Zellen stammen, findet eine passive hydrolytische
Spaltung der Polymere statt. Dadurch kommt es zur Desintegration des Werkstoffs
mit Bildung von Poren und Spalten (Gdpferich 1996). Auf Grund des Absinkens des
pH-Wertes durch Abspaltung saurefunktioneller Gruppen — wie Methacrylsaure (Yap
et al. 2000) — wird der Abbau und die Léslichkeit der freigewordenen Substanzen
progressiv erhdht. Dieses ,Altern® fihrt nachweislich zu Gewichtsreduktionen von
Polymeren um 2 % (Ferracane 1994). Letztlich fihren die diffundablen
niedrigmolekularen Verbindungen zu einer Verstarkung des osmotischen Druckes
innerhalb des Netzwerkes mit weiterer Quellung und Fortsetzung des irreversiblen

Zersetzungsprozesses.

Die erdrterten Prozesse veranschaulichen die méglichen Wechselbeziehungen
zwischen Werkstoff und seiner mikrobiellen Umgebung. Zahnarztliche Werkstoffe wie
Dentinadhasive interagieren aber nicht allein mit der mikrobiologischen Flora des
Biotops Mundhdhle, sondern stehen ebenso mit oralen Geweben in Beziehung. In
vitro-Untersuchungen bescheinigen eine direkte Korrelation zwischen zell- und
bakterientoxischen Reaktionen und der Konzentration des untersuchten Stoffes.

Antimikrobielle Wirkung und biologische Vertréglichkeit sind jedoch meist negativ
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korreliert. Eine Hemmung des bakteriellen Wachstums kann mit einer Steigerung der
Zytotoxizitat und damit der Gewebeunvertraglichkeit einhergehen (Welker et al.
1984). Scheinbare Biokompatibilitat durch fehlende antimikrobielle und
zellschadigende Wirkungen kann aber indirekt durch stimuliertes Wachstum und

UbermaBige Plaqueretention wiederum zur Noxe werden.

Dentinhaftvermittler beeinflussen im Zahnhalsbereich als Versiegler oder auch zu
sehr geringen Teilen am marginalen Rand und bei Mikroleakages durch Abgabe
I6slicher Stoffe die Gingivazellen. Ebenso besteht eine Wirkung auf die
wahrscheinlich wesentlich empfindlicheren Zellen des pulpalen Gewebes, mit denen
gerade das Dentinadhasiv tber die Tubuli in engem Kontakt steht. Eigentlich soll der
Haftvermittler das Dentin versiegeln und somit vor Monomerpassage schitzen. Doch
nicht nur das Fullungsmaterial sondern die Adhéasivsysteme selbst geben
Substanzen ab (Gerzina und Hume 1996). Bei In vitro-Untersuchungen an
extrahierten Zahnen fanden sich in Adhasiven enthaltene Substanzen in der Pulpa.
Dabei wurden vor allem HEMA und TEGDMA nachgewiesen (Gerzina und Hume
1996, Hamid und Hume 1997, Huang und Chang 2002, Kaga et al. 2001, Schmalz et
al. 2002). Die Diffusionsrate der Monomere zur Pulpa stieg mit sinkender
Restdentinstarke und war proportional der PorengrdBe (Bouillaguet et al. 1998,
Camps et al. 1997, Hamid und Hume 1997, Hanks et al. 1992, Hanks et al. 1994). In
vivo-Versuchsreihen wiesen ebenfalls den direkten Zusammenhang zwischen
Restdentinstarke und Pulpareaktion histologisch nach (Camps et al. 2000, Costa et
al. 2003, Hebling et al. 1999). Die verschiedenen Zellarten der Pulpa reagieren in
unterschiedlicher Auspragung auf die herausgelésten Substanzen abhangig von
deren Konzentration. Weiterhin sind gerade selbstatzende Systeme zur
Dentinversieglung unbrauchbar, sie verhalten sich wie eine ,permeable Membran*
(Itthagarun et al. 2004, Tay et al. 2002). Mehrere Studien haben gezeigt, dass eine
direkte Abdeckung der exponierten Pulpa mit Adhdsivsystemen zu chronischer
Entzindung und mangelnder Regeneration fihrt (Accorinte et al. 2005, Cehreli et al.
2000, Costa et al. 2001, Koliniotou-Koumpia und Tziafas 2005, Subay und Demirci
2005).

Viele Untersuchungen zeigen, dass in die Mundhdhle inkorporierte Dentalwerkstoffe
wie die Dentinadhasive mit den Wirtszellen des Pulpa-Dentin-Komplexes bzw. der

Mundschleimhaut, wie auch mit den oralen Mikroorganismen in Kontakt treten. Trotz
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dieser Tatsache, wurden bisher nur wenige Anstrengungen zur Analyse des
Verhaltens von Zellen und Bakterien auf Bondingmaterialien unternommen. Des
Weiteren weisen einige Studien darauf hin, dass I6sliche Komponenten in
Dentinadhasiven vorhanden sind. Kénnen diese Substanzen die Zellen und
Mikroorganismen schadigen? Eine wachstumshemmende Wirkung auf
kariesauslésende Keime ware wunschenswert. Diese kénnte zur Eliminierung
resistenter Mikroorganismen bei der adhasiven konservierenden und prothetischen
Therapie genutzt werden. Einige Anbieter propagieren bereits die antibakteriellen
Eigenschaften ihrer Adhasive zur Kavitatendesinfektion. In dieser Untersuchung soll
geklart werden, ob und inwieweit eine mikrobielle Wachstumshemmung vorhanden
ist. Weiterhin sollen die Reaktionen verschiedener Zellarten untersucht werden. Es
ist zu veranschaulichen, ob Zellen oraler Gewebe durch die Bondingmaterialien
positiv oder negativ beeinflusst werden. Dabei ist zu kléren, ob Zusammenhénge
zwischen den mikrobiellen und zellularen Reaktionen zu erkennen sind und die
Ursachen erforscht werden. Mégliche Konsequenzen fir den klinischen Gebrauch
sollen erldutert werden. Diese Untersuchung soll bei der Auswahl des
Dentinadhasivsystems aus biologischen Gesichtspunkten helfen.

Zur definitiven Einschatzung dentaler Materialien in der klinischen Situation eignet
sich jedoch nur die prospektive klinische Langzeitstudie (Frankenberger et al. 2004).
Nur hier kénnen alle intraoralen Einflliisse bertcksichtigt werden. Problematisch ist
allerdings die kurze Verweildauer vieler Produkte auf dem Dentalmarkt. Ergebnisse
zeitaufwéandiger klinischer Studien von wenigstens drei Jahren sind deshalb zum
Zeitpunkt der Ver6ffentlichung oft schon wieder wertlos und lassen nur
Spekulationen auf modifizierte ,Folgepraparate” zu. Deshalb ist eine praklinische In
vitro-Untersuchung, wie sie in dieser Arbeit durchgefihrt werden soll, fur friihzeitige
Aussagen und klinische Prognoseabschatzung unter dem Aspekt der
Biokompatibilitat in jedem Fall wertvoll (Frankenberger et al. 2004).
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3. Ziele der Arbeit

Ziel dieser Untersuchung war es, die Einfliusse ausgewahlter Dentinadhésive auf
Zellen und Mikroorganismen zu charakterisieren. Ein biologisch vertragliches
Praparat sollte entweder keine Wirkung auf orale Gewebe und Mikromilieu besitzen
oder nur antimikrobiell wirken. Die Untersuchung von Bondingmaterialien hinsichtlich
ihrer Biokompatibilitat sollte daher im Mittelpunkt stehen.

Die antibakteriellen Effekte einiger neuer Adhasivsysteme werden heute als positive
Eigenschaften von den Herstellern angepriesen. Ob diese keimreduzierenden
Wirkungen bei Dentinadh&siven vorhanden sind, sollte in dieser Arbeit analysiert
werden. AuBerdem war zu berticksichtigen, ob ein als biokompatibel geltendes
Medizinprodukt in der Lage ist, neben dem mikrobiellen auch das zellulare Milieu in
Quantitat und Qualitat zu verandern. Es sollte untersucht werden, welche Parameter
fur die Wirkungen verantwortlich sind. Des Weiteren war zu klaren, ob zwischen den

Reaktionen der mikrobiologischen Systeme Zusammenhange bestehen.

In mehreren In vitro-Untersuchungsreihen sollte die biologische Wirkung der
Komponenten von Xeno® IlI, Syntac® Classic, AdheSE® sowie den Monomeren
HEMA und TEGDMA erfasst werden. Nach Verdiinnung der Materialien mit steriler,
gepufferte Phosphatsalzlésung [PBS] wurden die Lésungen zum einen mit primaren
humanen Gingivafibroblasten und Pulpazellen wie auch mit verschiedenen
Bakterien- und Pilzstammen, welche als Durchgangs- bzw. Standortflora der
Mundhdhle gelten, in Kontakt gebracht. Das Wachstumsverhalten unter Einfluss der
Dentalstoffe sollte studiert werden. Vor allem die Wirkung Iéslicher Bestandteile aus

den unpolymerisierten Werkstoffen war in diesem Zusammenhang zu klaren.

In den Zelluntersuchungen sollte dabei das Stoffwechselverhalten der beiden
Zellarten mit Hilfe eines spezifischen MTT-Nachweises untersucht und verglichen
werden. Die Erfassung moglicher zellschadigender Komponenten stand hierbei im
Vordergrund.

Anhand der mikrobiellen Untersuchung sollte auBerdem das Wachstum

verschiedener Monokulturen von Bakterien und Pilzen unter Einfluss der
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Adhasivmaterialien studiert werden. Vor allem die wachstumsférdernden und -

hemmenden Reaktionen der Mikroorganismen waren zu erfassen.

Diese standardisierten Untersuchungen sollten durch ein komplexes In vitro-System
erganzt werden. An einem Zahnmodell wurden die Werkstoffe herstellergetreu
appliziert. AnschlieBend sollte einer kariogenen Spezies und einer Mischflora die
Méglichkeit gegeben werden, an die Zahne zu adhérieren. Durch die simulierte
Plaqueanlagerung sollte den in vivo vorherrschenden Bedingungen entsprochen

werden.

Es war zu diskutieren, inwieweit die untersuchten Materialien Zellen und
Mikroorganismen beeinflussen und welche Zusammenhange bestehen. Des
Weiteren sollten die Ursachen erlautert werden. Es waren vor allem zellschadigende,
antibakterielle und plaqueakkumulierende Eigenschaften zu bewerten. Der Einfluss
chemischer Parameter der Dentinadhasive - wie die Abgabe unreagierter, l6slicher
Substanzen - sollte dabei beriicksichtigt werden. AbschlieBend war zu klaren, welche
klinische Konsequenz aus den gefundenen Ergebnissen resultiert.
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4.1 Untersuchte Werkstoffe

23

In die Untersuchung wurden die in Tabelle 4 genannten Dentinadhasive und

Monomere einbezogen:

Tabelle 4: Charakteristika der verwendeten Praparate

Produktname Hersteller Klassifikation Chargen-Nr.
Syntac® Classic: _ S
S p Ivoclar Vivadent | Drei-Schritt-System nach
ntac Primer
Sy Adhesi AG, Schaan / Totalatztechnik; (friher: G 01297
Hy?ta: g esive Liechtenstein dentinkond. Primer nach F 68618
eliobon
selektiver Schmelzatzung) G 00840
AdheSE®:

AdheSE Primer
AdheSE Bonding

Ivoclar Vivadent
AG, Schaan/
Liechtenstein

selbstkonditionierendes
Zwei-Schritt-System

F 24406, F 22515
F 24406, F 19615

Xeno®lll: L
DENTSPLY selbstkonditionierendes
DeTrey GmbH, | All-in-one-Adhasivsystem | 0305000034
Konstanz 0311000578
HEMA: _
Firma Merck Bestandteil handelsiiblicher | 4022536360447
Primer und Adhasive
TEGDMA: _ _ o
Firma Fluka Bestandteil handelstblicher | RA 11763

Primer und Adhasive

Syntac® Classic

Syntac® Classic ist seit tiber zehn Jahren in der Praxis bewahrt. Es stellt eines der

wenigen Dentinadhasive dar, zu denen erfolgreiche, klinische Langzeitstudien

vorliegen. Es wird bei der restaurativen Therapie mit photo- und

autopolymerisierende Kompositfillungen verwendet und dient der Befestigung

indirekter Keramikrestaurationen.
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Tabelle 5: Zusammensetzung von Syntac® Classic (/voclar Vivadent 1998, Ivoclar Vivadent
2005b, Ivoclar Vivadent 2006b)

Komponente Chemische Zusammensetzung Gew.% | pH-Wert
Syntac® Primer Tetraethylenglycoldimethacrylat 25,0
Maleinsaure 4,0 1,3
Dimethylketon 41,0
Wasser 30,0
Syntac® Adhesive | Polyethylenglycoldimethacrylat 35,0
Maleinsaure < 0,01 4,0
Glutaraldehyd 5,0
Wasser 55,0

Nach Verwendung der Komponenten Syntac Primer und Syntac Adhesive muss in

jedem Fall ein lichthartender Haftvermittler benutzt werden, wobei der Hersteller das

firmeneigene Heliobond® empfiehlt.

Heliobond®

Heliobond® wird zur Dentinhaftvermittlung und nach Total Etch auch zum

Schmelzverbund angewendet. AuBerdem dient es der Reparatur von

Kunststoffarbeiten, Befestigung von Zahnschmuck und transparenten Versieglung

von Fissuren.

Tabelle 6: Zusammensetzung von Heliobond® (/voclar Vivadent 2005c)

Komponente Chemische Zusammensetzung Gew.% | pH-Wert
Heliobond® Bis-GMA 60,0 it

Triethylenglycoldimethacrylat (TEGDMA) 40,0 ’
AdheSE®

AdheSE® besteht aus zwei Komponenten: dem selbstitzenden AdheSE Primer und
dem AdheSE Bonding, welche ohne Phosphorsaureatzung verwendet werden. Es ist
bei direkten Fullungen aus photopolymerisierenden Komposits indiziert.
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Tabelle 7: Zusammensetzung von AdheSE® (Ivoclar Vivadent 2002, Ivoclar Vivadent 2004,
Ivoclar Vivadent 2005a, Ivoclar Vivadent 2006a)

Gew.% pH-
Komponente Chemische Zusammensetzung
Wert
AdheSE® Primer Phosphonséaureacrylat <40
Bis-Acrylsdureamid k.A. 1,7
Wasser k.A.
Initiatoren und Stabilisatoren k.A.
AdheSE® Bonding | Dimethacrylate <75
Hydroxyethylmethacrylat (HEMA) <25 7,0
hochdisperses Siliciumdioxid k.A.
Initiatoren und Stabilisatoren k.A.
Xeno® Il

Xeno® |l setzt sich aus zwei Komponenten: Fliissigkeit A und B zusammen. Die
Flussigkeiten werden vor Applikation im Verhaltnis 1:1 (,Spiegelei®-Bild) vermischt.
Die Indikation dieses Produkts sind direkte Fullungen mit photopolymerisierenden

Komposit bzw. Kompomer an Schmelz und Dentin ohne zusétzlichen Atzvorgang.

Tabelle 8: Zusammensetzung von Xeno® Ill (DENTSPLY DeTrey 2002, DENTSPLY DeTrey
2008a, DENTSPLY DeTrey 2008b)

Komponente Chemische Zusammensetzung Gew.% | pH-Wert
Flussigkeit A 2-Hydroxyethylmethacrylat (HEMA) 25-50
(Universalfliissigkeit) | Ethanol 10-25
gereinigtes Wasser k.A.
2,6-Di-Butylhydroxytoluol (BHT) k.A.
Nanoftiller (hochdisperses Siliciumdioxid) k.A.
FlOssigkeit B Tetramethacryloxyethylpyrophosphat (Pyro- 50-100 <1.0
(Katalysatorfliissigkeit) EMA) ’
Pentamethacryloxyethylcyclophosphazen- k.A.
monofluorid (PEM-F)
Urethandimethacrylat (UDMA) 2,5-10
2,6-Di-Butylhydroxytoluol (BHT) k.A.
Campherchinon k.A.

Dimethylaminoethylbenzoat (EPD) k.A.
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HEMA, TEGDMA

HEMA und TEGDMA sind Monomere handelsiblicher Dentinadhasive und
Komposits. Sie stellen die polaren Gruppen in Adhasiv- und Primerlésungen der
Dentinadhéasive dar. Diese Monomere dienen der Haftvermittlung und Vernetzung.
Das toxische Potenzial ist bereits aus anderen Untersuchungen bekannt. Sie wurden

auBerdem in Komposit-Eluaten nachgewiesen.

4.2. Versuchsdurchfiithrung

4.2.1. Verdiinnungsreihe der Werkstoffe

Die genannten Untersuchungsmaterialien lagen in flissiger oder viskdser Form vor
und wurden in einer Zweierreihe unmittelbar vor Versuchsbeginn verdinnt. Als
Lésungs- bzw. Verdinnungsmittel wurde gepufferte Phosphatsalzlésung [PBS]
verwendet. Zur Verdiinnung wurden 500 pl Werkstoff in 500 pl PBS-Lésung pipettiert
und durch mehrfaches Ansaugen vermischt. AnschlieBend erfolgte eine erneute
Verdlinnung, indem von diesem Gemisch 500 pl entnommen und wiederum zu 500
ul PBS-Medium gegeben wurden. Jede weitere absteigende Konzentrationsstufe
wurde auf dieselbe Weise hergestellt (1:1; 1:2; 1:4; 1:8; 1:16; 1:32; 1:64). Wahrend
des Experiments erfolgte durch die Zugabe von neun Teilen Nahrmedium eine
erneute Verdunnung (10fach) der werkstoffhaltigen L6sung (Tabelle 9). Die

Monomere und Bondingkomponenten wurden je Verdinnungsstufe 3fach untersucht.

Tabelle 9: Vergleich der Verdinnungsverhéltnisse bzw. der Konzentration der untersuchten
Werkstoffe vor bzw. wahrend der Versuche

Verdiinnung
1:1 1:2 1:4 1:8 1:16 1:32 1:64
(vor Versuch)

Konzentration [ % ]
100 50 25 12,5 6,25 3,13 1,56
(vor Versuch)

Verdiinnung
1:10 | 1:20 | 1:40 | 1:80 | 1:160 | 1:320 | 1:640
(im Versuch)

Konzentration [ % ]
) 10 5 2,5 1,25 0,63 0,31 0,16
(im Versuch)
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4.2.2. Untersuchung des Zellstoffwechsels

Zellkulturen:

Es wurden humane, primére Gingivafibroblasten und Pulpazellen gesunder Patienten
verwendet. Die Pulpazellen stammten von Weisheitszahnkeimen jugendlicher
Patienten, die durch Germektomie steril gewonnen wurden. Nach Entnahme wurden
die Zellen mit 10 ml Nahrmedium Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium [DMEM] mit
10 % fetalem Kélberserum [FCS] (Invitrogen) versetzt. Eine antibiotische
Abschirmung unter 60 pg/ml Gentamicin und 100 |U/ml Penicillin G im Medium
schitzte vor unerwlnschtem Keimbefall. Die Inkubation der Zellen in sterilen
Kulturflaschen erfolgte wahrend des gesamten Versuches bei 37 °C unter 95 %
gesattigter Luftfeuchtigkeit und 5 % CO..

Die N&hrbouillon wurde regelmaBig alle 2-3 d ausgewechselt. Die Kontrolle des
Zellwachstums geschah unter dem Phasenkontrastmikroskop. War der Boden der
Zellkulturflaschen mit einem dichten Zellbelag bewachsen, wurden die Zellen
passagiert. Hierzu wurde das N&ahrmedium vorsichtig abpipettiert. AnschlieBend
wurden 10 ml PBS zum Waschen in die Flasche gegeben, um die lberschiissige
Nahrlésung zu entfernen. AuBerdem wurde 1 ml Trypsin zum Ablésen der Zellen
vom Untergrund zugegeben und die Flasche leicht geschwenkt. Nach einigen
Minuten Inkubation im Brutschrank wurde die vollstdndige Ablésung der Zellen unter
dem Mikroskop kontrolliert. Nachfolgend wurde 2 ml Nahrlésung DMEM mit 10 %
FCS in die Kulturflasche pipettiert und die gewonnene Zellsuspension in ein steriles
Eppendorf-GefaB umgefillt. AnschlieBend wurden die GefaBe fir 4 min bei 400 g
zentrifugiert, um die festen und flissigen Bestandteile zu trennen. Der flissige
Uberstand wurde abgekippt und wiederum 2 ml Ndhrmedium DMEM mit 10 % FCS
zu dem Zellsediment hinzu gegeben. Die passagierten Zellen wurden zum einen far
die Versuche genutzt. Andererseits wurde je 1 ml der Zellsuspension mit 10 ml
Nahrbouillon DMEM mit 10 % FCS sowie 60 pg/ml Gentamicin und 100 IU/ml

Penicillin G versetzt in sterilen Flaschen zum weiteren Wachstum inkubiert.

Untersuchung des Zellstoffwechsels:

Zur Erfassung méglicher zytotoxischer Effekte wurde ein modifizierter 3-(4,5-
dimethyl-thiazol-2-yl)-2,5-diphenyl-tetrazolium-bromid [MTT] Nachweis durchgefiihrt.
Durch Ermittlung der mitochondrialen Dehydrogenaseaktivitat kann auf Vitalitat und
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Wachstum der Zellen schlussgefolgert werden. Die Dehydrogenasen der Zellen
6ffnen den Tetrazoliumring der gelben MTT-L6sung und ein blaues, alkohollésliches
Formazan-Produkt entsteht (Mosmann 1983).

In die Vertiefungen steriler Mikrotitrationsplatten wurden zunéchst je 200 pl der
passagierten Zellsuspension pipettiert und diese fur 2 d im Brutschrank inkubiert.
Nachdem sich ein dichter Zellrasen am Boden der Vertiefungen entwickelt hatte (ca.
10* Zellen/Well), wurde das Nahrmedium mit einer Mehrkanalpipette vorsichtig vom
Rand her abgesaugt, um die Zellen nicht zu beschadigen. Um das verbliebene
Nahrmedium zu entfernen, wurden die Platten anschlieBend gewaschen. Dazu
wurde je 200 pl PBS-Lésung in jede Vertiefung hineinpipettiert und wieder entfernt.
Danach wurden jeweils 90 yul DMEM-N&hrlésung ohne Zusatz hinzugegeben. Nach
kurzer Inkubation der Mikrotitrationsplatten wurden je 10 pl Eluat von jeder
Konzentration in die Vertiefungen gegeben und dokumentiert. In den Vertiefungen far
die Wachstumskontrolle wurde kein Zusatz hinzugegeben, sondern nur das frische

Nahrmedium belassen.

10 100Q0QI0O00QI0O0OQIOO
2 1000000000000
40 1000000000000
L 0)0)0)0)0)0)0)0)0,0)0)e
L 0)0)0)0[0]000)0, 000,
320 100000000000
60 1000000000000
Kentrolle (OIQIQI0OOI0IOIOI0IO0IO

Abbildung 1: Schema der verwendeten Mikrotitrationsplatten

Damit die untersuchten Materialien auf die Zellen, ihren Stoffwechsel und somit ihr
Wachstum wirken konnten, wurden sie fir 2 bzw. 18 h im Brutschrank inkubiert.
Danach wurden die Gingivafibroblasten und Pulpazellen mit je 10 ul einer auf
Tetrazolium basierenden 3-(4,5-dimethyl-thiazol-2-yl)-2,5-diphenyl-tetrazolium
bromid [MTT]-Lésung (5 mg/ml PBS, Sigma) pro 100 pl Proben-Kulturmedium
versetzt, welche vorher frisch hergestellt wurde. Dieser Ansatz verblieb wiederum fir
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4 h bei 37 °C zur Inkubation. AnschlieBend wurde das Medium durch Ausklopfen der
Platten entfernt. Danach wurden je 20 pl einer 3 %ige SDS-Lésung (30 mg/ml Aqua
dest., Pharmacia) und je 100 pl frisch angesetzte Lésung Isopropanol-0,04-N-HCI
(20 ml Isopropanol mit 29 ul 1 mol HCI) in die Vertiefungen gegeben. SchlieBlich
wurden die Platten unter gelegentlichem Schitteln nochmals 1 h bei 37 °C inkubiert,
damit sich der Farbstoff gleichmaBig verteilen konnte. Das entstandene Formazan

stellte sich visuell als blaulich-violetter Farbumschlag dar.

Die Auswertung erfolgte photometrisch bei einer Wellenldnge von 562 nm (SLT
Rainbow). Fir jede Probe (je drei ermittelte Werte) wurde der Mittelwert und die
Standardabweichung berechnet. Die Negativkontrolle errechnete sich aus den
Extinktionen der unbehandelten Zellsuspensionen des gesamten Ansatzes je

Versuch (je 24 ermittelte Werte).

4.2.3. Untersuchung des Bakterien-/Pilzwachstums

Far die Versuche wurden die Werkstoffe in den Verdinnungen 1:1, 1:4, 1:16 und
1:64 eingesetzt. Die Monomere und Komponenten der Bondingsysteme wurden mit
drei Stichproben je Verdinnung und Mikroorganismus untersucht.

Mikroorganismen:

Verwendet wurden verschiedene Bakterien- bzw. Pilzstdmme aus der
Stammsammlung des Institutes fur Medizinische Mikrobiologie der FSU Jena:
Monokulturen von Streptococcus mutans ATCC 25175, Streptococcus sanguinis
ATCC 10556, Enterococcus faecalis ATCC 29212, die obligat anaerob lebenden
Actinomyces viscosus ATCC 15987 und Porphyromonas gingivalis ATCC 33277,
sowie der Hefepilz Candida albicans ATCC 76615. Die ruhenden Mikroorganismen
wurden 24 h vor Versuchsbeginn auf entsprechende Kulturmedien tGberimpft und bei
37 °C kultiviert. Die anaeroben Bakterien und die Candida sp. wurden auf Grund
verlangerter Generationszeiten fliir 48 h inkubiert. Damit sollte ein schneller
Ubergang der Subkulturen in die exponentielle Wachstumsphase erreicht werden.
FUr die Untersuchungen wurde das Keimmaterial anschlieBend mittels steriler
Wattestdbchen in 5 ml keimspezifische Nahrbouillon (Tabelle 10) gegeben und fur 24

bzw. 48 h bei 37 °C inkubiert. Auf Grund unterschiedlicher Anforderungen an das
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umgebende Milieu erfolgte die Kultivierung und Inkubation der Testkeime z.T. unter
anaeroben Bedingungen.

Tabelle 10: Spezifische Charakteristika der Monokulturen

Spezies Katalogisierung | Kultivierung | St® flussige

Kulturmedien Kulturmedien
1 —

Streptococcus Columbia-Agar _
ATCC 25175 aerob Dextrose-Bouillon
mutans + Schafblut
Streptococcus Columbia-Agar _
. ATCC 10556 aerob Dextrose-Bouillon
sanguinis + Schafblut
Enterococcus Columbia-Agar ]
. ATCC 29212 aerob Dextrose-Bouillon
faecalis + Schafblut
Actinomyces )
. ATCC 15987 anaerob Schaedler-Agar | Schaedler-Bouillon
viscosus
Porphyromonas Schaedler-Bouillon
T ATCC 33277 anaerob Schaedler-Agar
gingivalis + Schafblut
Candida Sabouraud- Sabouraud-
. ATCC 76615 aerob
albicans Agar Nahrmedium

Untersuchung des Keimwachstums:

Jeweils 100 pl der hergestellten Keimsuspension wurden mit 1800 pl frischer,
spezifischer Nahrlésung (Tabelle 10) und 200 pl Werkstoffverdiinnung versetzt. Die
Negativkontrolle wurde zu je 3 Stichproben aus 100 ul Keimlésung und 1800 pl
Nahrbouillon hergestellt. Danach erfolgte eine Inkubation der Ansatze fir 6 h im
Brutschrank bei 37 °C und 5 % CO,. Die Anaerobier und Sprosspilze wurden auf
Grund langerer Generationszeiten fur 12 h inkubiert. Bei obligat anaeroben Bakterien
erfolgte die Kultivierung unter Ausschluss von Sauerstoffzutritt mit Hilfe von
AnaeroGen (Oxoid). AnschlieBend wurden die entsprechenden Nahrbdden (Tabelle
10) mit je 10 pl der Flussigkultur beimpft, welche wieder fir 24 h (Aerobier) bzw. 48 h
(Anaerobier, Sprosspilz) bei 37 °C inkubiert wurden. Teilweise erfolgte vor dem

Aufbringen eine Verdiinnung der Flissigkultur im Verhaltnis 1:100 mit PBS.

Die Anzahl gewachsener Bakterienkolonien (KBE = koloniebildene Einheiten) auf
den Kulturplatten wurde durch Ausz&hlung bestimmt. Unter Einbeziehung der

Verdinnungsverhaltnisse jedes Ansatzes wurden die Werte ermittelt, in den
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dekadischen Logarithmus gesetzt und daraus der Mittelwert bzw. die Streubreite
errechnet. Die Werte der Negativkontrolle wurden ebenso ermittelt.

4.2.4. Untersuchung bakterieller Adhdsion am Zahnmodell

FUr diese Untersuchung wurden die Dentinadh&sivsysteme Xeno Il und Syntac
Classic in den Verdiinnungen 1:1, 1:4, 1:16 und 1:64 eingesetzt. Die

Bondingmaterialien wurden 5fach je Verdinnung untersucht.

Mikroorganismen:

Die Bakterienstdmme (Tabelle 11) stammten aus der Stammsammlung des Institutes
fir Medizinische Mikrobiologie der FSU Jena: Verwendet wurden S. mutans ATCC
25175 und eine Mischkultur aus den Referenzstdmmen A. viscosus ATCC 15987
und Fusobacterium nucleatum ATCC 25586 sowie den klinischen Isolaten S.
sanguinis J 108/02 und Porphyromonas gingivalis D 5-2-2. Auf Grund von
antagonistischen Eigenschaften zwischen den Referenzstdmmen musste teilweise
auf klinische Isolate zurtickgegriffen werden (Duda 2005).

Tabelle 11: Spezifische Charakteristika der Monokultur S. mutans bzw. der Mischkultur

Spezies Katalogisierung | Kultivierung feste flissige

Kulturmedien Kulturmedien

Streptococcus Columbia-Agar _
ATCC 25175 aerob Dextrose-Bouillon
mutans + Schafblut
Streptococcus Columbia-Agar _
o J 108/02 aerob Schaedler-Bouillon
sanguinis + Schafblut

. Schaedler-Bouillon
Actinomyces

. ATCC 15987 anaerob Schaedler-Agar | + Schafblut
viscosus
+ Vitamin K
Schaedler-Bouillon
Fusobacterium Schaedler-Agar
ATCC 25586 anaerob _ + Schafblut
nucleatum + Vancomycin
+ Vitamin K
Schaedler-Bouillon
Porphyromonas Schaedler-Agar
- D 5-2-2 anaerob . + Schafblut
gingivalis + Kanamycin

+ Vitamin K
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Die ruhenden Mikroorganismen wurden 24 h vor Versuchsbeginn auf entsprechende
Kulturmedien Uberimpft und bei 37 °C kultiviert. Die anaeroben Bakterien wurden auf
Grund verlangerter Generationszeiten fur 48 h inkubiert. Auf Grund unterschiedlicher
Anforderungen an das umgebende Milieu, erfolgte die Kultivierung und Inkubation

der Testkeime z.T. unter anaeroben Bedingungen.

Zahnmodell:

Verwendet wurden frisch osteotomierte humane, dritte Molaren verwendet. Sie
wurden in steriler, physiologischer Kochsalzlésung aufbewahrt. Die Zahne hatten
noch keinen Kontakt mit der Mundhdéhle, um eine bakterielle Kontamination und
Karieslasionen auszuschlieBen. Nach Entfernung von Geweberesten und Reinigung
der Z&hne wurde an der mesialen und distalen Flache jedes Zahnes mit einem
zylindrischen Diamanten (& 2 mm) eine 2 mm tiefe Schmelz-Dentin-Kavitat
geschaffen. An den Wurzeln der Z&hne wurden Edelstahldrahte befestigt. Dies war
notwendig, weil der Zahn wahrend des Versuches in verschiedene Flissigkeiten
getaucht werden musste. Dazu wurden sterile Reagenzglaser verwendet, die mit
Papierkorken moglichst dicht verschlossen wurden. Das Zahnmodell sollte einerseits
nicht berthrt und auBerdem ein allseitiger Kontakt mit dem umgebenden Medium
erreicht werden. Fir jede Untersuchung wurden finf humane Weisheitszahne

verwendet.

Untersuchung bakterieller Adhéasion:

Die praparierten Zahne wurden zu Beginn 15 min in je 5 ml 70 %igem Alkohol
gelagert, um eventuell vorhandene Keime abzutéten. AnschlieBend wurden die
Weisheitszahne far 15 - 30 min in 5 ml sterile, physiologische Kochsalzlésung
getaucht, um den Alkohol wieder zu entfernen. Nun wurden die
Dentinadhasivsysteme Xeno Il und Syntac Classic herstellergetreu appliziert und
polymerisiert. Pro Zahn wurde je eine Kavitat mit Xeno IIl und Syntac Classic
benetzt. Das System von Syntac Classic wird nach dem Totalatzverfahren
angewendet. Nach vollstandiger Schmelz-Dentin-Atzung mit 37 %iger
Orthophosphorsaure (Voco) wurde diese mit physiologischer Kochsalzlésung
abgespdlt. Xeno Ill als ein selbstatzendes System benétigte diesen Arbeitsschritt
nicht.
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In den Versuchen mit der Monokultur S. mutans ATCC 25175 wurden die Zahne
danach 15 min in synthetischem Speichel (Tabelle 10) belassen. Dieser enthielt
Muzin Typ Il, welches als Adh&sionsfaktor fir die Bakterien elementar ist. Der
kiinstliche Speichel bildet die Grundvoraussetzung fur die Ausbildung einer Pellicula

dentis, durch welche eine Plaqueanlagerung erst moglich wird.

Tabelle 12: Rezeptur des synthetischen Speichels (Bdning 1987)
40 ¢ Muzin
1,2 ¢ Kaliumchlorid

1,2 ¢ Natriumhydrogencarbonat
0,34 g Dikaliumhydrogenphosphat
0,1 g Kaliumthiocyanat

0,05¢g Magnesiumchloridhexahydrat
0,15¢ Calciumchloriddihydrat

0,3 g Harnstoff

0,05¢ Harnsaure

1000 ml  Aqua dest.

AnschlieBend wurden die Zahne in je 5 ml Dextrose-Bouillon gegeben, welche mit
0,1 ml Keimsuspension von S. mutans ATCC 25175 versetzt wurde. Es erfolgte die
Inkubation dieser Flissigkultur fir 6 h bei 37 °C im Brutschrank. Danach wurden die
Zahne aus der Nahrlésung entnommen und in sterile, isotonische Kochsalzlésung
getaucht um loses Material zu entfernen. Mit sterilen Exkavatoren und Wattepellets
wurde die Kavitat ausgeschabt und gesaubert. Das hierbei gewonnene Material
wurde in je 2 ml Kochsalzl6sung gegeben. Diese wurde kurz mit einem Vortex-Gerat
aufgeschuttelt. Je 10 ul wurden auf feste Blutagarplatten zur Bestimmung der KBE
ausplattiert. Teilweise erfolgte eine weitere Verdiinnung mit PBS. Die Kulturplatten
wurden nun fiir 24 h bei 37 °C inkubiert.

In einer zweiten Versuchsreihe wurde eine Plagueanlagerung mit einer Mischkultur
simuliert (Tabelle 13). Zunachst wurden die Z&hne 1 h in kiinstlichen Speichel
getaucht, danach far 1 h mit je 2 ml Flissigkultur von S. sanguinis J 108/02 inkubiert.
Um das Wachstum der Streptokokken etwas zu verringern, wurden die Zéhne
anschlieBend 15 min in eine Kanamycin-Lésung getaucht (100 ug Kanamycin / 100
ml Aqua dest.) und diese mit PBS wieder entfernt. Als nachstes wurden die
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behandelten Weisheitszéhne 1 h mit je 2 ml Flussigkultur von A. viscosus ATCC
15987 und F. nucleatum ATCC 25586 inkubiert (Verhaltnis A.v. : F.n. =5 : 4).
Danach wurden 2 ml Flassigkultur von P. gingivalis D 5-2-2 zugegeben. Die
Inkubation erfolgte anaerob Gber 18 h mittels AnaeroGen bei 37 °C.

Tabelle 13: Schematische Darstellung des experimentellen Ansatzes der Mischkultur (10 ml)

Spezies flissiges Kulturmedium festes Kulturmedium
T E—@—@——m—§+
S. sanguinis _ Columbia-Agar
10 ml gepufferte Schaedler-Bouillon
J 108/02 + Schafblut
. 5 ml gepufferte Schaedler-Bouillon
A. viscosus
0,25 ml Schafblut Schaedler-Agar
ATCC 15987 )
5,25 ul Vit. K (Konakion MM 10 mg; Firma Roche)
5 ml gepufferte Schaedler-Bouillon
F. nucleatum Schaedler-Agar
0,44 ml Schafblut ,
ATCC 25586 _ + Vancomycin
5,44 ul Vit. K (Konakion MM 10 mg; Firma Roche)
o 10 ml gepufferte Schaedler-Bouillon
P. gingivalis Schaedler-Agar
1 ml Schafblut _
D 5-2-2 + Kanamycin

11 pl Vit. K (Konakion MM 10 mg; Firma Roche)

Nachfolgend wurden die Kavitaten ebenfalls ausgeschabt und das entnommene
Material in je 2 ml isotonische Kochsalzlésung gegeben. Diese Suspensionen
wurden kurz aufgeschuttelt und jeweils 10 pl auf je 4 spezifischen Nahrbdden
dberimpft und z.T. zusatzlich mit PBS verdunnt. Die Bakterien auf den Kulturplatten

wurden unter teilweise anaeroben Bedingungen fur 48 h kultiviert.

Die Anzahl gewachsener Bakterienkolonien (KBE) auf den Kulturplatten wurde durch
Auszahlung bestimmt. Unter Einbeziehung der Verdinnungsverhéltnisse jedes
Ansatzes wurden die Werte ermittelt, in den dekadischen Logarithmus gesetzt und

daraus der Mittelwert bzw. die Streubreite errechnet.
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4.2.5. Rasterelektronenmikroskopische Untersuchung

Vorbereitung der Zahnmodelle:

Die Zadhne wurden wie fir die Untersuchung der bakteriellen Adh&sion vorbereitet.
Allerdings wurden sie in zwei Hélften mit je einer Kavitat geteilt. Die anschlieBende
Applikation der Dentinadhé&sive und Inkubation mit Bakterienkulturen wurde auf
dieselbe Weise durchgefihrt, wie bereits im Versuchsablauf der Bakterienadhasion
an Zahnmodellen beschrieben. Nach Inkubation mit den Keimkulturen wurde jedoch
kein Material aus den Kavitdten entnommen. Stattdessen wurden die vorbehandelten
Zahnhalften in die Vertiefungen einer Gewebeplatte gelegt. Sie wurden 5 minin je 1
ml einer 2,5 %igen Glutaraldehyd-Lésung fixiert. Nach Absaugen der Lésung wurden
je 1,5 ml Cacodylatpuffer (0,1 M, pH-Wert 7,2) fir 7 min zugegeben und wieder
entfernt. Dieser Vorgang wurde dreimal durchgefihrt. Danach wurden far jeweils 10 -
15 min mehrere Konzentrationsstufen einer aufsteigenden alkoholischen Reihe hinzu
gegeben (30 % /50 % / 60 % / 70 % / 80 % / 90 %) und wieder abpipettiert.
Begonnen wurde mit je 2 ml 30 %igem Alkohol bis schlieBlich reiner Alkohol die
Zahnhélften bedeckte. Dieser wurde zum Schutz belassen und die Proben zur
weiteren Verarbeitung in das Institut fir Pathologie, Elektronenmikroskopisches

Zentrum, gebracht.

Rasterelektronenmikroskopische Untersuchung:

Die fixierten Probekdrper wurden im Exsikkator getrocknet und mit Gold besputtert.
Far die Rasterelektronenmikroskopie stand das Gerat LEO 1450 VP (Zeiss) zur
Verflgung. Die Untersuchung der mikrostrukturellen Gegebenheiten erfolgte bei
250.000facher VergrdBerung.

4.3 Statistische Auswertung

Zur statistischen Analyse wurde der t-Test nach Student durchgefiihrt. Dabei wurden
die Mittelwerte der einzelnen Komponenten je Verdiinnung mit der Kontrolle
verglichen (MTT-Nachweis und Wachstum der Mikroorganismen). Bei den
Untersuchungen zur bakteriellen Adhéasion erfolgte ein Vergleich der beiden

Bondingwerkstoffe. Die Irrtumswahrscheinlichkeit betrug 5 % (p<0,05).
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5. Ergebnisse

5.1. Zelluldre Reaktionen
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Abbildung 2: Wirkung verschiedener Dentinadhé&sive und ihrer Komponenten auf humane

Gingivafibroblasten und Pulpafibroblasten
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Abbildung 2 verdeutlicht die photometrisch erfasste mitochondriale
Dehydrogenaseaktivitat von Gingivafibroblasten und Pulpazellen. Auf der Abzisse
sind die ermittelten Extinktionen aufgetragen. Die Ordinatenachse gibt die
Konzentration der zugegebenen Werkstofflésung an.

Niedrige Extinktionen deuten auf eine Schadigung der Zellen hin. Héhere Werte im
Vergleich zur Kontrollkultur machen auf eine Stressreaktion aufmerksam. Dieser
zellulare Stress ist haufig als Vorbote fir zeitlich versetzte zytotoxische

Erscheinungen anzusehen.

Das selbstatzende All-in-one Dentinadhasiv Xeno Il fihrte nach einer Einwirkzeit
von 2 h ab einer Konzentration von 2,5 % signifikant zu einer Unterdriickung des
Zellstoffwechsels (p<0,05). Diese Stoffwechselhemmung verstarkte sich bei langerer
Applikation des Materials auf die Gingivafibroblasten. Nach 18 h Zellkontakt wirkte
Xeno Il bereits ab 1,25 % signifikant hemmend auf die Zellaktivitat (p<0,05). Die
weitere Zunahme der Konzentration verstarkte die Aktivitdtsabnahme. Geringere
Konzentrationsspiegel beeinflussten die Fibroblasten hingegen nicht in ihrem
Stoffwechselgeschehen. Die graphisch dargestellten leichten Stressreaktionen waren
nicht signifikant. Bei Pulpafibroblasten bewirkte Xeno Il in allen untersuchten
Konzentrationsstufen konzentrationsabhangig eine Minderung der
Stoffwechselaktivitat. Diese Aktivitdtsabnahme erwies sich jedoch nur in

Konzentrationen ab 2,5 % als signifikant (p<0,05).

Der selbstatzende AdheSE Primer des AdheSE Systems fiel bei Konzentrationen ab
0,63 % mit einer relativ konstanten und sehr starken Hemmung der Zellaktivitat der
Gingivafibroblasten und Pulpazellen unabhangig von der Applikationsdauer auf
(p<0,01). Unterhalb dieser Konzentration resultierte bei den Gingivazellen eine
signifikante Erhéhung der Zellaktivitat verbunden mit zellularem Stress.

Die Aktivitat der Pulpazellen wurde in allen Konzentrationen durch diesen Werkstoff
gehemmt. Die Hemmung konnte in Konzentrationen ab 1,25 % statistisch belegt
werden (p<0,01).

Die Komponente AdheSE Bonding wies ebenfalls eine statistisch gesicherte,
konstante Stoffwechselbeeintrachtigung der Gingivafibroblasten unabhangig von der
Einwirkzeit ab einer Konzentration von 1,25 % auf (p<0,01). Niedrigere
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Konzentrationen der Werkstofflésungen beeinflussten den Stoffwechsel der
Gingivafibroblasten hingegen nicht. Bei kurzzeitiger Applikation des
Untersuchungsmaterials war bei einer Konzentration von 0,63 % eine Stressreaktion
erkennbar (p<0,01). Bei den Pulpazellen stimulierte AdheSE Bonding vorwiegend die
Zellaktivitat, wobei dieser zellulare Stress nur fir die Konzentrationen 0,63 % und
1,25 % statistisch belegt werden kann (p<0,05). Konzentrationen ab 5 % flhrten zu

einer signifikanten Hemmung des Zellstoffwechsels (p<0,01).

Syntac Primer als ein Bestandteil des Syntac Classic fuhrte bei kurzzeitiger
Applikation in geringen Konzentrationen zu Stressreaktionen der Fibroblasten bei
0,63 % und 1,25 % (p<0,01). Konzentrationen von 1,25 % bzw. 2,5 % zeigten
signifikante supprimierende, eine Konzentration von 5 % stimulatorische Effekte.
Langerer Fibroblastenkontakt von 18 h flhrte erst ab einer Konzentration von 0,63 %
zu einer abnehmenden Zellaktivitat (p<0,05). Werkstofflésungen von 5 % und 10 %
fihrten hingegen zu einem statistisch belegbaren Anstieg des Zellstoffwechsels. Im
Kontakt mit Pulpazellen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Nur die starke

Aktivitdtshemmung bei einer 5 %igen Werkstofflésung war statistisch nachweisbar.

Syntac Adhesive als weitere Komponente des Syntac Classic hemmte bei
kurzzeitiger Einwirkung in Konzentrationen von 0,16 % und 0,31 % den
Zellstoffwechsel der Gingivafibroblasten erheblich (p<0,01). Mit zunehmender
Konzentration der Werkstofflosungen nahm jedoch die Aktivitat der Zellen zu.
Konzentrationen ab 2,5 % bewirkten sogar signifikant zellularen Stress (p<0,01).
Langerer Gingivazellkontakt wies vergleichbare Zellreaktionen nach (p<0,01). In allen
Konzentrationen war der Zellstoffwechsel jedoch reduziert, nahm aber
konzentrationsabhangig ebenfalls zu. Bei den Pulpazellen hemmten Konzentrationen
bis 1,25 % und bei 10 % den Zellstoffwechsel signifikant (p<0,05). Die Gbrigen
Werkstofflésungen steigerten die Stoffwechselaktivitat, was statistisch nicht belegt
werden konnte. Bei diesem Material war aufféllig, dass bei beiden Zelllinien die
Aktivitat mit zunehmender Konzentration anstieg.

Die Haftkomponente Heliobond wies bei Zellkontakt Gber 2 h kaum Einflisse auf die
Stoffwechselvorgange der Gingivafibroblasten auf. Eine langere Einwirkzeit Gber
18 h fUhrte jedoch zu unterschiedlichen Reaktionen der Zellen. Konzentrationen von
0,31 % bewirkten eine Stressreaktion der Fibroblasten (p<0,05). Konzentrationen
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oberhalb von 0,63 % hemmten den Zellstoffwechsel relativ konstant (p<0,01), jedoch
geringer als bei den anderen Materialien. Im Kontakt mit den Pulpazellen bewirkte
Heliobond hingegen signifikant starke zellulare Stressreaktionen (p<0,01). Nur hohe
Konzentrationen ab etwa 5 % hemmten tendenziell die Zellaktivitat.

Das Monomer HEMA stimulierte in sehr niedrigen Konzentrationen die
Fibroblastenaktivitat nach 2 h Kontakt (p<0,05). Konzentrationen von 0,63 % und
héher hemmten hingegen konstant den Zellstoffwechsel signifikant (p<0,01). Eine
langere Einwirkzeit dieses Dimethacrylats unterdriickte statisitisch nachgewiesen in
allen getesteten Konzentrationsstufen die mitochondriale Aktivitat (p<0,05). Die
Stoffwechselvorgange der Gingivafibroblasten wurden konzentrationsabhangig
gehemmt. Pulpazellen wurden durch niedrige Konzentrationen dieser Substanz nicht
signifikant beeinflusst. Konzentrationen gréBer 0,63 % verminderten hingegen die
Zellaktivitat konzentrationsabhangig (p<0,05).

Das Dimethacrylat TEGDMA bewirkte in Abh&ngigkeit von der Konzentration bei
kurzen Kontaktzeiten signifikante Stressreaktionen der Gingivazellen ab 0,31 %
(p<0,05). Die Zellaktivitdt nahm umso mehr zu, je héher die Konzentration des
Monomers war und nahm nur bei unverdiinnter Zugabe leicht ab. Nach langerer
Einwirkung des Monomers wurde die Aktivitat der Gingivafibroblasten ab einer
Konzentration von 1,25 % signifikant gehemmt (p<0,01). Pulpazellen zeigten bei
Zugabe niedriger Konzentrationen keine signifikanten Unterschiede zur Kontrolle. Ab
einer 1,25 %igen Konzentration wurde die Zellaktivitat der Pulpazellen in

Abhéangigkeit von der Konzentration gesenkt (p<0,05).

Im Allgemeinen reduzierten alle getesteten Materialien die Zellaktivitat der
Gingivafibroblasten, wobei die gréBte Toxizitat bei AdheSE Primer und HEMA vorlag.
Auf die Pulpafibroblasten wirkten alle Produkte und Monomere erst in hheren
Konzentrationen zellschadigend. Im Vergleich mit den Gingivazellen zeigten sich
ausgepragtere Stressreaktionen. Am starksten wurden die Pulpafibroblasten durch
AdheSE Primer und HEMA gehemmt. Heliobond wies vergleichsweise die geringsten
Einflisse auf die Zellen auf.
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5.2. Einflusse auf das mikrobielle Wachstum

Die Abbildung 3 - 7 zeigen die unterschiedlichen Wirkungen der
Dentinadhasivkomponenten und Monomere auf die untersuchten Mikroorganismen.
Auf der Abzisse sind die ermittelten KBE logarithmisch aufgetragen. Die

Ordinatenachse gibt die Konzentration der zugegebenen Werkstoffldsung an.
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Abbildung 3: Wirkung von Xeno Il auf verschiedene mikrobielle Spezies

Xeno |l beeinflusste in niedrigen Konzentrationen das Keimwachstum nicht. Erst
Konzentrationen gréBer 0,63 % zeigten signifikante, antimikrobielle Wirkungen
(p<0,01). Die Werkstofflosungen wurden von E. faecalis ATCC 29212 am besten
toleriert. Bei Konzentrationen von 2,5 % in der Bakterienlésung fanden sich erste
signifikante, negative Wachstumseinflisse, welche mit steigender Konzentration
zunahmen (p<0,01). S. mutans ATCC 25175 wurde erst ab Konzentrationen von 2,5
% signifikant in seinem Wachstum unterdriickt (p<0,01), eine Konzentration von 10
% fuhrte zum Absterben der Monokultur. S. sanguinis ATCC 10556 wurde bereits ab
einer 0,63 %igen Substanzkonzentration in seiner Anzahl reduziert (p<0,01) und
reagierte ansonsten etwas empfindlicher als S. mutans ATCC 25175. C. albicans
ATCC 76615 zeigte in allen Materialkonzentrationen signifikante
wachstumshemmende Reaktionen (p<0,05). Eine 10 %ige Konzentration fuhrte zum
Absterben der Population. Die anaeroben Bakterien wurden schon durch niedrigere
Konzentrationen um 2,5 % vollstandig in ihrem Wachstum inhibiert (p<0,01). Starkere
Verdlinnungen beeinflussten P. gingivalis ATCC 33277 hingegen nicht, lediglich bei
A. viscosus ATCC 15987 wurden die KBE statistisch gesichert reduziert (p<0,01).
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Abbildung 4: Wirkung von AdheSE auf verschiedene Mikroorganismen

Der selbstatzende AdheSE Primer fuhrte bei Konzentrationen um 0,63 % und hdher
zu signifikanten antimikrobiellen Effekten. E. faecalis ATCC 29212 zeigte mit
ansteigender Konzentration eine zunehmende Unterdriickung seines Wachstums.
Unverdinnte Zugabe des Primers in die Bakterienlésung verursachte eine
vollstéandige Inhibierung der Population (p<0,01). Die oralen Streptokokken wurden in
Substanzkonzentrationen tber 0,16 % stark in ihrem Wachstum unterdrickt und
waren ab Konzentrationen von 2,5 % nicht mehr nachweisbar (p<0,01). Ebenso
verhielt es sich bei P. gingivalis ATCC 33277 (p<0,01). Die starksten antibakteriellen
Wirkungen des AdheSE Primers zeigten sich bei A. viscosus ATCC 15987. Dieser
Bakterienstamm wurde selbst durch hohe Verdiinnungen signifikant in seinem
Wachstum beeintrachtigt (p<0,05). C. albicans ATCC 76615 wurde durch den Primer
nur gering in seiner Vermehrung gehemmt. Der Sprosspilz wies erst in
Konzentrationen ab 2,5 % eine statistisch nachweisbare Reduktion der KBE auf
(p<0,01). Eine unverdiinnte Applikation des Materials (Konzentration 10 %) in das
N&hrmedium totete die Kultur.
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AdheSE Bonding bewirkte im Allgemeinen geringere antibakterielle Effekte als
AdheSE Primer. E. faecalis ATCC 29212 zeigte unabhangig von der Konzentration
keine erfassbaren Unterschiede. Konzentrationen des Werkstoffes ab 0,63 % in der
Lésung fuhrten bei P. gingivalis ATCC 33277 und S. sanguinis ATCC 10556 zu einer
konzentrationsabhangigen Verringerung der KBE (p<0,05). S. mutans ATCC 25175
wurde in allen Konzentrationen signifikant gering in seinem Wachstum unterdrickt
(p<0,01). Am starksten wurden C. albicans ATCC 76615 und A. viscosus ATCC
15987 gehemmt. Ab einer Konzentration von 2,5 % war eine signifikante,
konzentrationsabhangige Wachstumshemmung bis zur vollstandigen Inhibition bei
unverdinnter Applikation (Konzentration 10 %) zu finden (p<0,01).
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Abbildung 5: Wirkung von Syntac Classic auf verschiedene Mikroorganismen

Syntac Primer zeigte bei allen Mikroorganismen eine deutliche antibakterielle
Wirkung. E. faecalis ATCC 29212 fihrte in Konzentrationen ab 0,63 % im Medium zu
einer konzentrationsabhangigen Hemmung des Bakterienwachstums (p<0,01). Die
oralen Streptokokken wurden ebenfalls ab einer Substanzkonzentration von 0,63 %
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signifikant inhibiert (p<0,01). Der dentinkonditionierende Primer verursachte jedoch
eine starkere Unterdriickung des Streptokokkenwachstums im Vergleich zu den
Enterokokken und flhrte bei unverdinnter Zugabe (Konzentration 10 % in der
Bakterienldsung) zu einer vollstdndigen Unterdriickung der Population. Die Anzahl
KBE der anaeroben P. gingivalis ATCC 33277 und A. viscosus ATCC 15987 wurde
indirekt proportional zur Konzentration stark reduziert (p<0,01). Eine unverdinnte
Applikation des Materials in die Nahrbouillon flihrte zum Absterben der Spezies.

C. albicans ATCC 76615 verhielt sich ahnlich wie die Anaerobier (p<0,05), wurde

jedoch in niedrigeren Konzentrationen nicht so stark gehemmt.

Syntac Adhesive wies ab 0,63 % signifikant stark antibakterielle Eigenschaften wie
der Primer auf (p<0,01). Bei Enterokokken und S. mutans ATCC 25175 nahm mit
ansteigender Konzentration die Wachstumsrate deutlich ab (p<0,01). Bei einer
Substanzkonzentration von 10 % waren keine Erreger mehr nachweisbar. S.
sanguinis ATCC 10556 wies ahnliche Reaktionen auf, wurde jedoch schwécher
durch das Adhasiv alteriert und zeigte keine vollstandige Unterdrickung der
Population (p<0,01). Die anaeroben Bakterien, vor allem A. viscosus ATCC 15987,
wurden starker in ihrem Wachstum gehemmt (p<0,01). Die konzentrationsabhangige
Abnahme der Erregerzahl war etwas stérker als bei den Streptokokkenstammen.

C. albicans ATCC 76615 wurde am meisten inhibiert. Konzentrationen von 2,5 % und
héher hemmten das Pilzwachstum vollstandig (p<0,01), bei niedrigeren
Konzentrationen fanden sich keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zur
Kontrolle.
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Abbildung 6: Wirkung von Heliobond auf verschiedene mikrobielle Spezies
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Heliobond wies unter den verschiedenen Dentinadh&sivkomponenten die geringsten
antibakteriellen Wirkungen auf. Bei E. faecalis ATCC 29212 und S. sanguinis ATCC
10556 fanden sich keine statistisch nachweisbaren Unterschiede im Vergleich zur
Kontrolle. S. mutans ATCC 25175 wurde signifikant in allen Konzentrationen in
seinem Wachstum unterdriickt (p<0,01). P. gingivalis ATCC 33277 reagierte in allen
Konzentrationen mit einer Reduktion der Bakterienzahl, welche
konzentrationsabhangig absank (p<0,05). Konzentrationen ab 2,5 % hemmten A.
viscosus ATCC 15987 und C. albicans ATCC 76615 signifikant in ihrem Wachstum in
Abhangigkeit von der Konzentration (p<0,01).
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Abbildung 7: Wirkung von HEMA und TEGDMA auf verschiedene Mikroorganismen

HEMA hemmte das Wachstum der oralen Streptokokken und Enterokokken ab

0,63 % (p<0,01). Mit steigender Konzentration des Monomers nahm die Koloniezahl
ab. Vor allem C. albicans ATCC 76615 und P. gingivalis ATCC 33277 wurden durch
dieses Material stark alteriert und in kleinsten Konzentrationen signifikant inhibiert
(p<0,05). Mit zunehmender Konzentration ging das Bakterienwachstums stark zurtick
bis zum Absterben der Population nach unverdinnter Applikation (Konzentration



45

10 %) in das Nahrmedium. Auch A. viscosus ATCC 15987 wies vergleichbare
Reaktionen auf, jedoch stellte sich bei einer Konzentration von 0,16 % ein statistisch
nachweisbarer wachstumsférdernder Effekt dar (p<0,05).

TEGDMA zeigte deutlich geringere antibakterielle Effekte als HEMA. Orale
Streptokokken und Enterokokken wurden durch dieses Monomer nicht beeinflusst. P.
gingvalis ATCC 33277 wurde signifikant durch eine Konzentrationen von 2,5 % in
seinem Wachstum behindert und 10 % flhrten zur vollstandigen Reduktion dieser
Keime (p<0,01). Die anaeroben Aktinomyzeten wiesen keine statistisch belegbare
Wachstumshemmung auf. Bei einer Konzentration von 0,16 % in der Keimlésung
zeigte sich wie bei HEMA eine signifikante geringe Erhéhung der KBE im Vergleich
zur Negativkontrolle (p<0,05). Bei dem Hefepilz C. albicans ATCC 76615 verursachte
das Dimethacrylat in alle Verdinnungsstufen eine signifikante Verringerung der
Population, dabei sank die Keimzahl mit steigender Konzentration (p<0,05).

Um die Ergebnisse zusatzlich weiter zu veranschaulichen, wurden sie auBerdem in
Bezug auf die Mikroorganismen dargestellt (Abbildung 8 und 9). Reduktionen des
Bakterienwachstums um mehr als eine log-Stufe deuten auf antibakterielle Effekte
hin. In Tabelle 14 sind die Ergebnisse auBerdem semiquantitativ dargestellt. Dabei
zeigt AdheSE Primer insgesamt die starksten antimikrobiellen Wirkungen, gefolgt
von Xeno lll und Syntac Adhesive. Heliobond und TEGDMA entwickelten hingegen
die geringsten wachstumshemmenden Einflisse auf die Mikroorganismen.

Tabelle 14: Antimikrobielle Wirkung der verschiedenen Dentinadhasive

Legende: ++++ sehrstarke / +++ starke/ ++ geringe / + sehr geringe / - keine antimikrobiellen Effekte

AdheSE | AdheSE Syntac Syntac Helio-
Aol Primer Bonding Primer | Adhesive bond g TEGDMA

S. mutans ++ +++ + +++ +++ + +

ATCC 25175

S. sanguinis a— R + a— ++ - +

ATCC 10556

E. faecalis ++ +++ - + +++ - +

ATCC 29212

P. gingivalis o+ o+ + 4+ 4+ + ++ ++
ATCC 33277

A. viscosus +++ ++++ ++ ++ ++ + ++

ATCC 15987

C. albicans ++ +++ ++ +++ ++++ + +++ +
ATCC 76615
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Abbildung 8: Wirkungen der verschiedenen Dentinadhasive, speziesbezogen dargestellt
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5.3. Einflusse auf die bakterielle Adh&sion am Zahnmodell
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Abbildung 10: Adhasion von Streptococcus mutans ATCC 25175 und einer Mischflora an
einem Zahnmodell

Bei den Anlagerungsversuchen zeigte sich eine deutlich héhere Anzahl von S.
mutans ATCC 25175 an Xeno lll als an Syntac Classic (p<0,05).

Auch nach Akkumulation einer kinstlichen Plaque stellten sich &hnliche Ergebnisse
dar. Streptokokken und Aktinomyzeten waren am haufigsten zu finden, wobei Xeno
[ll bevorzugt besiedelt wurde. Die gefundenen Unterschiede konnten jedoch nicht
statistisch unterlegt werden. Fusobakterien, die als ,Brickenkeim®in der Plaque
gelten, wurden hingegen gleichermaBen unabhangig vom untersuchten Material
beobachtet. P. gingivalis D5-2-2 wurde in dem anhaftenden Zahnbelag bei keinem
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der getesteten Produkte nachgewiesen. Dieser Mikroorganismus wurde anscheinend
durch beide Materialien in ihrem Wachstum gehemmt.

5.4. Rasterelekironenmikroskopische Aufnahmen zur bakteriellen Adhésion

Um die Ergebnisse zu visualisieren wurden rasterelektronenmikroskopische Bilder

angefertigt.

Xeno Il S.m 2 X Date 005 S
oo - -

Abbildung 11: Anlagerung von S. mutans ATCC 25175 an Xeno lll (links) und Syntac Classic
(rechts)

An Xeno Il (Abbildung 11) zeigte S. mutans netzartig verbundene Ketten von
perlschnurartig aneinander gereihten Streptokokken. Bei Syntac Classic (Abbildung
11) waren diese Streptokokken-Ketten ebenfalls zu beobachten, jedoch nur
vereinzelt in wesentlich geringerer Zahl. AuBerdem ist das angeatzte Dentin mit
seinen Tubuli, in die zum Teil die Bakterienketten hineinragten, zu erkennen.
Weiterhin waren bei Syntac Classic ausgefallene Prazipate durch die Saureatzung

und Praparationstrimmer zu beobachten.
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250KX  Photo 00  Date :31 Mar 2005
EHT = Time :9:41:11

ATCC 15987 und P. gingivalis D5-2-2 an Xeno Il (links) und Syntac Classic (rechts)

Bei Betrachtung der anhaftenden Plaque an Xeno Il (Abbildung 12) findet sich eine
groBe Anzahl haufenférmig oder kettenférmig zusammen gelagerter oraler
Streptokokken. Dazwischen sind wenige Anaerobier auszumachen (Abbildung 12:
Photo No 2402 / 2397 links unten / 2404 rechts unten). AuBerdem sind zum Teil
hamolysierte bzw. kugelig geschwollene Erythrozyten zu erkennen (Abbildung 12:
Photo No 2397 / 2404 / 2403). Hingegen fanden sich bei Syntac Classic (Abbildung
12) nur vereinzelt Streptokokken-Ketten und stabchenférmige Anaerobier. Weiterhin

waren angeschnittene Dentintubuli und vermehrt ausgefallene Stoffe zu erkennen.
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6. Diskussion

6.1. Diskussion der Methodik

Im oralen Biotop bestehen zahlreiche Wechselwirkungen zwischen Material und
Gewebe. Zum einen werden I8sliche Bestandteile aus inkorporierten Werkstoffen
durch den Speichel und durch Materialzersetzung freigesetzt (Ferracane 1994,
Geurtsen 1998, Ortengren et al. 2001, Spahl et al. 1998). Zum anderen bewirken
diese geldsten Substanzen Reaktionen der umliegenden Gewebe und oralen
Mikroflora. Um diese Wechselwirkungen zu erfassen, kénnen klinische
Untersuchungen durchgefiihrt werden. Diese unterliegen jedoch vielfaltigen

Einflissen, weshalb es sinnvoll ist, standardisierbare Versuchsreihen zu verwenden.

Auch wenn die biologische Vertraglichkeit bei reproduzierbaren In vitro-Verfahren
nicht umfassend geklart werden kann, sind werkstoffspezifische Wirkungen auf
zellulare und mikrobielle Systeme auf Grundlage mikrobiologischer Testsysteme
einfach und prazise zu ermitteln. Diese Ergebnisse sind ausreichend, um Aussagen
Uber die relative Toxizitat und die Beeinflussung des Zell- und Erregerwachstums zu
treffen. Sie lassen Rlckschlisse auf die Biokompatibilitat der Werkstoffe besonders
hinsichtlich ihrer aktiven, extrahierten Komponente zu.

In den vorliegenden Untersuchungen wurden definierte Verdiinnungen der
unpolymerisierten Werkstoffe verwendet. Sie bieten den Vorteil, dass sie einfach
herzustellen, exakt zu quantifizieren und damit zu standardisieren sind. Dadurch

lasst sich die Streubreite der Ergebnisse deutlich minimieren.

Diese Versuchsreihen bieten auBerdem gegeniber der direkten Materialprifung den
Vorteil, dass sich kein Diffusionsgefalle extrahierter Stoffe um den hergestellten
Prifkérper bilden kann. Man kann davon ausgehen, dass jede Zelle und jeder
Mikroorganismus der Bouillonkulturen von derselben Werkstoff- bzw. wirksamen
Substanzkonzentration umgeben ist. Weiterhin spielen bei der Untersuchung mittels
Materialverdiinnungen werkstoffspezifische Oberflacheneigenschaften (Schmalz
1977a) sowie subjektiv bei der Verarbeitung auftretende Qualitdtsunterschiede als
Storfaktoren keine Rolle. Somit kdnnen Einflisse durch spezifische
Plaqueanlagerung oder Mikrobiozdnosen auf Grund ékologischer Nischenbildung
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z.B. durch freie Oberflachenenergie und -rauhigkeit (Blunden et al. 1994, van Dijk et
al. 1987) ausgeschlossen werden.

Die fehlende Polymerisation der Substanzen bzw. die ausbleibende Vernetzung der
Monomere lassen jedoch im Vergleich zur klinischen Situation eine gesteigerte
Abgabe I8slicher Substanzen an das verwendete Medium erwarten. Frihere Studien
beweisen, dass unpolymerisierte Adhé&sive zellschadigender als nach Polymerisation
wirken (About et al. 2004, Costa et al. 1994, Kaga et al. 2001). Chen et al. stellten
auBerdem dar, dass ungentigende Lichtintensitat Gber mangelhafte Polymerisation
zytotoxische Reaktionen ansteigen lasst (Chen et. al 2001). Agardiffusionstests an
oralen Streptokokken, Aktinomyzeten bzw. Laktobakterien zeigten ebenfalls, dass
die antibakterielle Wirkung der meisten Bondingsysteme nach Polymerisation
verloren geht oder zumindest reduziert wird (Emilson und Bergenholtz 1993, Imazato
et al. 2002, Schmalz et al. 2004). Bei polymerisierten Materialien ist demnach eine
geringere bzw. keine Toxizitat bei Kontakt mit Zelllinien und Mikroorganismen
anzunehmen. Dies ist bei der Interpretation der vorliegenden Ergebnisse zu
beachten.

Die Extraktion von Substanzen aus dentalen Werkstoffen findet vor allem initial statt
und schwécht sich nachfolgend ab (Ferracane 1994, Neupert und Welker 1976,
Schedle et al. 1998, Wataha et al. 1999). Entscheidend fur den schadigenden
Einfluss ist wiederum die Einwirkdauer dieser herausgeldsten Stoffe (Ratanasathien
et al. 1995). In der Mundhéhle kommt es jedoch durch die Spulfunktion des
Speichels und den Schluckmechanismus zu einem Abtransport der gelésten
Substanzen. Dieser Konzentrationsabfall wurde insofern berlcksichtigt, als
verschieden konzentrierte Werkstoffldsungen den Nahrmedien in kontrollierten

Zeitabstanden zugesetzt wurden.

Fir die Versuchsdurchfiihrung galten festgelegte standardisierte Bedingungen.
Speichel penetriert entgegen aggressiven organischen Verbindungen nur geringfligig
in Kunststoffe und ist als Losungsmittel zwischen Ethanol und Aqua. dest.
anzusiedeln (Ferracane 1994). In dieser Untersuchung wurde PBS anstelle von
kiinstlichem Speichel genutzt, da keine Prifkérper verwendet wurden und somit
keine Pellikelbildung bendtigt wurde. Als nachteilig ist hierbei das Fehlen von im

Speichel vorkommenden Muzinen, Antikérpern und Enzymen anzusehen, welche fir
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die Nahrungsaufspaltung und mikrobielle Abwehr verantwortlich sind (Hellwig et al.
2003). Da der Versuchaufbau von den in vivo Bedingungen abweicht, ist keine
direkte Aussage Uber die biologische Reaktion von Geweben und Mikroorganismen
der Mundhdhle méglich. Die Ergebnisse erlauben jedoch Aussagen zur Toxizitat und
antimikrobiellen Wirkung der Werkstoffe.

Untersuchung des Zellstoffwechsels:

Die biologischen Wirkungen dentaler Werkstoffe werden Gberwiegend an Zellkulturen
untersucht (Neupert und Welker 1980). Irritierende oder zellschadigende Effekte
kdnnen durch verschiedene Untersuchungsverfahren, wie Auszahlung
Uberlebensfahiger Zellen, Proliferationsrate bzw. Enzymaktivitdten bestimmt werden
(Schmalz 1994). Wegen seiner Zuverlassigkeit und Sensitivitat wird fir die
Bestimmung der In vitro-Toxizitat weitldufig das MTT-Verfahren (Mosmann 1983)
benutzt (Spagnuolo et al. 2003, Wataha et al. 1992). Durch die Ermittlung der
enzymatischen Aktivitdt der mitochdrialen Dehydrogenase gilt es als ein guter
Indikator zur Bestimmung der Uberlebensfahigkeit von Zellen und
Stoffwechselaktivitdt nach Einwirkung von Noxen (Zhao et al. 2004, Quinlan et al.
2002). Dehydrogenasen sind in den Mitochondrien der Zellen unter anderem am
Glycerophosphat-Zyklus und als elektronentransportierende Hamoproteine an der
Atmungskette beteiligt (Loffler und Petrides 1998).

Das MTT-Verfahren gilt als sehr effektiv, da mit wenig Zellmaterial viele Proben
schnell und kostengUlinstig untersucht werden kénnen (Schweikl und Schmalz 1996).
Diese Technik erweist sich vor allem bei geringeren Konzentrationen der
Testsubstanzen als besonders geeignet (/Issa et al. 2004, Schweikl und Schmalz
1996). Von Nachteil ist die Notwendigkeit eines Zellkulturmediums. Es ist also nicht
moglich den flussigen Werkstoff unverdinnt auf die Zellen zu geben (Zhao et al.
2004), was zellulare Effekte verandern und toxische Reaktionen abschwachen

kénnte (Bouillaguet et al. 1998).

Zellkulturtechniken werden vorwiegend mit humanen Zelllinien bzw. Mammalia-
Zellen durchgefihrt. Untersuchungen zahlreicher Monomere und Additiva
kommerzieller Komposite an verschiedenen Zelllinien verdeutlichten, dass keine der

getesteten Zelltypen konsequent empfindlicher reagierte (Geurtsen et al. 1998). Zur
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Bestimmung der Biokompatibilitat werden haufig Fibroblasten und Monozyten (Heil et
al. 2002) verwendet.

Vorliegend wurden primare humane Gingivafibroblasten verwendet. Diese im oralen
Milieu exponierten Zellen stehen direkt mit Werkstoffen und heraus geldsten
Substanzen in Kontakt. Desweiteren wurden Pulpazellen von zwei gesunden
Probanden genutzt. Pulpafibroblasten reagieren auf die meisten Inhaltsstoffe
empfindlicher als humane Gingiva- bzw. Mausfibroblasten (Geurtsen et al. 1998,
Grobler et al. 2004, Moodley et al. 2005). AuBerdem sind diese Zellen einfach zu
identifizieren und besitzen einen im Vergleich mit dem Originalgewebe
unveranderten Stoffwechsel (Huang und Chang 2002). Uber die Tubuli des Pulpa-
Dentin-Komplexes stehen die restaurative Werkstoffe in vivo in direktem Kontakt mit

den Pulpazellen und kénnen auf diese einwirken.

Untersuchung des mikrobiellen Wachstums:

Das Agardiffusionsverfahren ist eine akzeptierte Methode um die antibakterielle
Aktivitat verschiedener Materialien festzustellen und zu vergleichen.
Filterpapierscheiben werden mit Bondingmaterialien impragniert und zum Teil
polymerisiert (Atac et al. 2001, Baseren et al. 2005, Cehreli et al. 2003, Emilson und
Bergenholtz 1993, Imazato et al. 2002, Ohmori et al. 1999) oder die Werkstoffe
werden direkt auf den Nahrboden (Ozer et al. 2003, Schmidlin et al. 2004) bzw. in
ausgestanzte Hohlrdume gegeben (Slutzky et al. 2004). Weiterhin finden sich haufig
Studien, in denen Adhésive herstellergetreu auf Dentindisks appliziert und
polymerisiert werden. Bei dieser Methode werden die Dentindisks anschlieBend auf
den keiminkubierten Agarboden gelegt (Schmalz et al. 2004, Turkun et al. 2005). Bei
allen Methoden bildet sich eine Inhibitionszone um das Material, wenn I8sliche,
wachstumshemmende Komponenten abgegeben werden (Imazato 2003). Beim
Vergleich der Daten mehrerer Untersuchungen zu verschiedenen
Agardiffusionsmethoden (mit und ohne Disks) an Dentinbondingmaterialien fand
sich, dass auf Grund ungeniigender Ubereinstimmung und groBer Varianz der
Ergebnisse kaum Vergleiche mdglich waren und sich diese Methode nicht eignet, die
antibakterielle Wirksamkeit von Dentinadhasiven zu untersuchen (Schmidlin et al.
2003).
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In den vorliegenden Untersuchungen zum Wachstum von Mikroorganismen wurden
deshalb FlUssigkulturen verwendet. Diese haben gegenlber der
Agardiffusionsmethode den Vorteil der gréBeren Sensitivitat. Untersuchungen mit
polymerisierten Adhasivmaterialien zeigten im Agardiffusionstest keine hemmenden
Effekte auf orale Mikroorganismen. Wurden jedoch Flissigkulturen der Keime mit
denselben, lichtgeharteten Werkstoffen in Kontakt gebracht lieBen sich initial
antibakterielle Wirkungen nachweisen (Slutzky et al. 2004). AuBerdem bietet die
Nutzung von Bouillonkulturen gegentuber dem Agardiffusionsverfahren die
Méoglichkeit, den zeitlichen Verlauf des mikrobiellen Wachstums in Abhangigkeit von
Inkubationsdauer und Konzentration des Adhasivmaterials darzustellen (Karanika-
Kouma et al. 2001). In den vorliegenden Untersuchungen lag der
Inkubationszeitraum in der exponentiellen Phase des mikrobiellen Wachstums. Die
Negativkontrolle galt als Richtwert fir optimales Wachstum ohne Fremdeinflisse
durch biologisch wirksame Stoffe. Werte unterhalb dieses Kontrollwertes deuten auf
wachstumshemmende Wirkungen hin. Wachstumsférdernde Eigenschaften zeigen
sich oberhalb der Negativkontrolle. Bei Anwendung der Agardiffusionstechnik sind
wachstumsstimulierende Wirkungen hingegen nur in Extremféllen Uberhaupt
feststellbar.

Um das Keimwachstum zu quantifizieren wurden nach Plattierung auf spezielle
Nahrbdden die koloniebildenen Einheiten [KBE] ermittelt. Durch Z&hlung der
Subkulturen wird im Gegensatz zur Bestimmung des Trlbungsgrades der
Flussigkultur nach den Mc Farland Standard nur die zum Zeitpunkt vorhandene vitale
Mikroflora erfasst. Mikroorganismen die durch die chemisch-toxische Wirkung der
Werkstofflésungen abgestorben sind werden nicht mit einbezogen.

Die Auswahl der Mikroorganismen richtete sich nach der klinischen Relevanz bei der
Entstehung der supra- und subgingivalen Plague sowie der Pathogenese der Karies.
Es wurden Monokulturen aus der Stammsammlung des Mikrobiologischen Institutes
Jena verwendet: S. mutans und S. sanguinis gehéren zur Standortflora der
Mundhdéhle. Diese oralen Streptokokken gelten auf Grund lhrer Fahigkeit zur
Bioadhésion an der Pellikelschicht und Méglichkeit extrazelluldre Polysaccharide zu
bilden als Wegbereiter der Plaqueanlagerung und der Kariesentstehung (Kayser et
al. 2001). E. faecalis gehort zur Standortflora des Darmes. Dieser Keim besitzt eine

hohe chemische und physikalische Widerstandsfahigkeit auch bei hohen pH-Werten
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und weist auBerdem haufig Resistenzen gegen Antibiotika auf. Als Opportunisten
sind Enterokokken oft als Bestandteil einer Mischflora auch in der Mundhéhle zu
isolieren. Im oralen Milieu gelten sie als hartnéckige, schwer entfernbare
Mikroorganismen bei der chemischen Behandlung des gangrandés, entziindeten
Wurzelkanals und begtinstigen Misserfolge bei der Wurzelkanalbehandlung (Kayser
et al. 2001). P. gingivalis ist ein obligat anaerobes, gramnegatives Stébchen,
welches die Schleimhdute besiedelt. Dieser Keim ist mit schweren Féllen der
chronischen und aggressiven Parodontitis assoziiert. A. viscosus ist ein Vertreter der
Normalflora der Schleimhaute und kommt vorwiegend in der Mundhéhle vor. Diese
obligat anaeroben, grampositiven Stabchen wachsen in jungen Kulturen in Form von
verzweigten Filamenten. Neben der Aktinomykose sind Aktinomyzeten auBerdem an
der Atiologie der Karies und Parodontitis beteiligt (Kayser et al. 2001). Als Vertreter
der Sprosspilze wurde Candida albicans fur die Untersuchungen herangezogen. Er
gehdrt zu den fakultativen Besiedlern der maturierten Plaque, wobei ein naturlicher
Antagonismus mit P. gingivalis und S. sanguinis um freie Rezeptorplatze bei der
Adhasion an Acrylaten festgestellt wurde (Nair und Samaranayake 1996).

Untersuchung bakterieller Adhasion am Zahnmodell:

Um die Versuchsreihen an klinische Untersuchungen anzupassen — unter dem
Aspekt standardisierte Bedingungen beizubehalten und Stérfaktoren soweit wie
moglich auszuschlieBen — wurden Untersuchungen an einem Zahnmodell
durchgefiihrt. Dieses Modell zeigt im Gegensatz zum Agardiffusionsverfahren die
wesentlichen antibakteriellen Effekte von Dentinbondingsystemen auf (Ozer et al.
2003). In die verwendeten Zahne wurden standardisierte Kavitaten prapariert. Nach
alkoholischer Dekontamination wurden sie mit synthetischem Speichel versetzt um
die Ausbildung einer Pellikel zu erreichen. Diese enthalt spezifische
Bindungsproteine, die fir die initiale Adhasion oraler Streptokokken verantwortlich
sind. Speichel- und Glycoproteine stellen somit Rezeptoren fir die Bindung an den
Schmelz aber auch fir bakterielle Adharenz dar (Bergmann et al. 1990, Newman et
al. 1993). Durch den Zusatz von Muzinen und bestimmten Salzen wird eine
Anndherung an mundmilieuahnliche Bedingung geschaffen. Es erfolgte eine
Bebrltung mit einer Streptokokken-Monokultur bzw. einer Mischflora, welche die

natdrliche Plagueanlagerung imitieren soll.
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Die mikrobiologische Zusammenstellung der experimentellen Plaqueflora wurde
einer frheren Untersuchung entnommen (Duda 2005). Neben den bereits
erlauterten Testkeimen wurde zusatzlich Fusobacterium nucleatum verwendet. Bei
der Bildung der Plaque dient dieses Bakterium als ,Brickenkeim® und der

Kommunikation innerhalb des Bakterienbelags.

6.2. Diskussion der Ergebnisse

Photopolymerisierende Fullungswerkstoffe gelten nach der Polymerisation im
Allgemeinen als vollstédndig vernetzt. Die tatséchliche Aushartung nimmt jedoch
meist eine wesentlich [angere Zeit in Anspruch (Wirz et al. 1995). Eine initiale,
kurzzeitige bakteriostatische bzw. bakterizide Wirkung bei der Applikation ohne
weitere toxische Einflisse auf orale Gewebe ware unter dem Aspekt der
Kavitédtendesinfektion winschenswert. Bei der Randspaltproblematik ware ein

langfristiger antibakterieller Effekt zur Verhinderung von Sekundarkaries wertvoll.

6.2.1. Diskussion der zellularen Reaktionen

Nach kurzzeitiger Einwirkung der Materialldésungen von ca. 2 h wiesen die
Gingivafibroblasten bei der photometrischen Auswertung zum Teil UberschieBende
Extinktionen gegenlber der Negativkontrolle auf. Diese Beschleunigung des
Zellstoffwechsels weist auf eine Stressreaktion der Fibroblasten hin. Der
Stoffwechsel wird erhéht und die vorhandenen Energiereserven genutzt. Die Zellen
versuchen, erste auftretende Schaden zu kompensieren. Langere Einwirkung nach
etwa 18 h zeigen jedoch, dass dieser reversible, zellulare Stress nur ein Vorbote
einer irreversiblen, zelltoxischen Reaktion ist. Bei Einwirkung starker Noxen finden
sich vor allem nekrotische Zellen (Roll et al. 2004). Durch Blockierung wichtiger
Signalwege kommt es zur Lyse der Zelle und somit zum Zelltod (Kaga et al. 2001,
Spagnuolo et al. 2006).

Pulpazellen stehen Uber die Dentinkanalchen mit den Dentinadhasiven im Kontakt.
Obwohl nur bestimmte Molekile die Tubuli durchdringen kénnen, sind direkte
Schadigungen nicht auszuschlieBen (Galler et al. 2005). Ebenso wie bei den
Gingivafibroblasten zeigen sich deutliche Stressreaktionen. Bei der relativ langen
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Einwirkzeit von 18 h finden sich diese Effekte vor allem bei niedrigeren
Substanzkonzentrationen. Sie sind wesentlich ausgepragter als bei den
Gingivazellen. Adhasive induzieren Entziindungen und fihren abhangig vom Grad
der Polymerisation bei Odontoblasten, Pulpazellen und Makrophagen Uber
Blockierung wichtiger Signalwege zum Stillstand des Zellzyklus oder Uber Aktivierung
der Protease Caspase-3 zum Zelltod (Mantellini et al. 2003).

Unter den Produkten provozierten vor allem die selbstatzenden Systeme erhebliche
zellschadigende Wirkungen. Eine Ursache kénnte der sehr saure pH-Wert sein,
wobei pulpale Zellen offensichtlich starker geschadigt wurden. AdheSE Primer mit
einem pH-Wert von 2 wies bei beiden Zelllinien die gréBten zytotoxischen Effekte
unabhé&ngig von der Einwirkdauer und —konzentration auf. Die enthaltene
hydrolysestabile Phosphonatverbindung kdnnte hierbei fir eine dauerhafte
Erniedrigung des pH-Wertes verantwortlich sein. Ahnliche Ergebnisse mit sauren
Primer-Adhasiven an odontoblastenartigen Zellen unterstreichen diese Vermutung
(Costa et al. 1994). Xeno Il besitzt einen pH-Wert von 1,1 und flhrte ebenfalls zu
starken toxische Effekten. Die Zytotoxizitat stieg dabei mit zunehmender
Konzentration im Medium kontinuierlich an (/ssa et al. 2004, Chen et al. 2003). Die
im Vergleich zu AdheSE Primer schwéachere Wirkung kénnte auf die
hydrolyseinstabile Monomerldésung zurtickzufihren sein. Bei Untersuchungen an
Pulpazellen mit selbstatzenden Primern wurden ebenfalls toxische Wirkungen
beobachtet, wobei der Einfluss von HEMA diskutiert wurde (/mazato et al. 2000).
Syntac Primer weist ahnlich Xeno Ill einen pH-Wert von ca. 1,2 auf. Dieses Material
erzeugte ebenfalls nur vergleichsweise geringe toxische Effekte, was den Einfluss
der chemischen Zusammensetzung neben dem pH-Wert auf die Zytotoxizitat

unterstreicht.

Unpolymerisierte Primer und Adhasive geben lésliche Substanzen in das Zellmedium
ab, die mit der Zytotoxizitat korrelieren (Kaga et al. 2001). Dies wurde vor allem
deutlich bei Syntac Adhesive gezeigt. Unabhangig von der Einwirkdauer traten selbst
bei starker Verdinnung eindeutige Schadigungen der Zellinien auf. In gleichen
Versuche an L929-Fibroblasten wurden starkere toxische Wirkungen von Syntac
Classic im Vergleich zu Syntac Single Component ermittelt (Hashieh et al. 1999).
Auch Dentinbarrieretests an Pulpazellen unterstreichen diese Ergebnisse (Schmalz

et al. 2002). Die starken zytotoxischen Effekte sind sehr wahrscheinlich auf den
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Zusatz des umstrittenen Glutaraldehyd zurickzuflhren, welches zu 5 % enthalten ist
(Schmalz et al. 2002). Das Glutaraldehyd enthaltene Bondingsystem GLUMA, sowie
die reine Substanz zeigten sehr starke toxische Eigenschaften auf 3T3-Zellen (Hanks
et al. 1992). Des Weiteren wurde in Dentinbarrieretests die Zellschadigung durch
diese Substanz im Gegensatz zu anderen Monomeren nicht durch eine
Dentinbarriere reduziert (Hanks et al. 1992, Galler et al. 2005).

Weiterhin scheint das in vielen Dentinadh&siven enthaltene Monomer HEMA eine
wichtige Rolle bei der Auspragung zellschadigender Effekte zu spielen, wie Versuche
an Pulpazellen berichten (Costa et al. 1994). Es ist bekannt, dass unpolymerisierte
Adhasivmaterialien dieses hydrophile Monomer bevorzugt abgeben (Imazato et al.
2000, Kaga et al. 2001). HEMA ist Bestandteil in Xeno Il und AdheSE Bonding und
wurde auBerdem als Reinsubstanz untersucht. HEMA zeigte stark toxische Effekte
auf die Zellen. Die Adh&sivmaterialien wirkten auf die Gingivazellen im Vergleich zu
HEMA schwécher. Bei den Pulpazellen fihrte Xeno Il jedoch zu starkeren
Schadigungen als das Comonomer. Ursache hierflir kbnnte die wesentlich héhere
Empfindlichkeit dieser Zelllinie auf saure pH-Bereiche sein. Des Weiteren ist
anzunehmen, dass andere enthaltene Komponenten in Xeno |l die zytotoxischen
Wirkungen auf Pulpazellen im Sinne eines additiven Effektes verstéarken (Bouillaguet
et al. 1998, Costa et al. 1994, Hashieh et al. 1999, Koliniotou-Koubia et al. 2001,
Ratanasathien et al. 1995, Szep et al. 2002). Bei Untersuchungen an L929-
Fibroblasten beobachtete man ebenfalls zellschadigende Wirkungen von HEMA
(Kaga et al. 2001). Eine Ursache flr das toxische Verhalten ist der negative Einfluss
auf die intrazellulare Tyrosinphosphorylase, welche fir Zellaktivitat und —-wachstum
verantwortlich ist (Kaga et al. 2001). Weiterhin flhrt dieser Stoff zu oxidativen Stress
und triggert somit die Einleitung des Zelltods. Zum einen werden dabei
dosisabhangig Sauerstoffradikale in den Zellen freigesetzt (Spagnuolo et al. 2006).
Zum anderen beeinflusst das Dimethacrylat das Redoxpotential von Glutathion, was
Untersuchungen an THP-1 Monozyten berichten (Noda et al. 2005).

Als weiteres Comonomer wurde TEGDMA untersucht, dem zytotoxische Einflisse
nachgewiesen wurden (/ssa et al. 2004, Kaga et al. 2001). Syntac Primer enthélt
I6sliche Bestandteile &hnlich diesem Monomer. Auch Heliobond besteht aus
TEGDMA und Bis-GMA. Im Vergleich mit den anderen untersuchten Produkten,

wiesen TEGDMA, Heliobond und Syntac Primer jedoch nur geringe zellschadigende
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Eigenschaften auf. Vergleichbare Versuche mit L929-Zellen fihrten zu gleichen
Ergebnissen (Koliniotou-Koubia et al. 2001). Studien mit Monomerlésungen an
Fibroblasten stellten im Widerspruch zu dieser Untersuchung HEMA als das am
geringsten alterierende Material dar, TEGDMA hingegen als stark toxisch (/ssa et al.
2004, Ratanasathien et al. 1995). Jedoch zeigten Heliobond und TEGDMA in dieser
Untersuchung auch auf die empfindlicheren Pulpazellen nur geringe zytotoxische
Wirkungen ebenso wie in anderen Studien mit Heliobond (Huang und Chang 2002).
Dentinbarrieretests kamen ebenfalls zu diesen Ergebnissen (Hanks et al. 1992).
TEGDMA hemmt wahrscheinlich die Phosphatidylinositol 3-Kinase und kann somit
die Apoptose von Pulpazellen induzieren (Spagnuolo et al. 2004). Bei der
Untersuchung einzelner Monomere an Gingivazellen wurden vor allem TEGDMA und
Bis-GMA als stark schadigend eingestuft (Issa et al. 2004, Ratanasathien et al. 1995,
Szep et al. 2002). Da aber gerade Heliobond beide Methacrylate enthalt und
trotzdem nur geringe Wirkungen zeigte, ist in diesem Fall eine antagonistische
Interaktion der Comonomere zu vermuten (Bouillaguet et al. 1998, Costa et al. 1994,
Koliniotou-Koubia et al. 2001, Ratanasathien et al. 1995, Szep et al. 2002).

6.2.2. Diskussion der Einflisse auf das mikrobielle Wachstum

Betrachtet man die Ergebnisse der einzelnen Mikroorganismen, férderte keines der
untersuchten Produkte das Keimwachstum. Die untersuchten Substanzen hemmten
vorwiegend die mikrobielle Vermehrung oder verhielten sich indifferent. Vor allem S.
mutans ATCC 25175 ist bereits in unzahligen Studien mit den verschiedensten
dentalen Materialien in Kontakt gebracht worden. In Agardiffusionstests reduzierten
Adhasivmaterialien diesen Keim jedoch unterschiedlich stark (Atac et al. 2001,
Cehreli et al. 2003, Herrera et al. 2000, Meiers und Miller 1996, Ohmori et al. 1999).
Es wurden nur wenige Studien mit Flissigkulturen durchgefihrt, wobei sich
vergleichbar mit der eigenen Untersuchung variable wachstumshemmende Effekte
der verschiedenen Adhasive fanden (Imazato et al. 1998). Untersuchungen von Prati
et al. an Flussigkulturen und mittels Agardiffusionsverfahren wiesen bei oralen
Streptokokken hingegen keine Beeinflussung des Bakterienwachstums nach (Prati et
al. 1993). Vermutlich wurden die Materialien herstellergetreu verarbeitet, somit
polymerisiert und verloren dadurch weitgehend ihre antibakterielle Wirkung. E.

faecalis zeigte im Allgemeinen eine schwachere Reaktion auf die zugegebenen



61

Dentinadhasive als die Streptokokken. Die obligat anaeroben Bakterien wurden in
der Regel starker in ihrem Wachstum unterdrtckt.

P. gingivalis wurde im Agardiffusionstest bereits mit verschiedenen Materialien
untersucht (Atac et al. 2001, Herrera et al. 2000). Studien zur bakteriellen Aktivitat
von Dentinadhasiven mittels Agardiffusion wurden neben Streptokokken haufig an
Aktinomyzeten durchgeflihrt (Herrera et al. 2000, Karanika-Kouma et al. 2001,
Meiers und Miller 1996, Schmidlin et al. 2003). Die Reaktionen von
Keimflissigkulturen des SproBpilzes C. albicans auf Dentinadhdsive wurde bisher

nur wenig untersucht (Molgatini et al. 1993).

Die gefundenen wachstumshemmenden Effekten auf S. mutans ATCC 25175
wurden in verschiedene Agardiffusionsuntersuchungen bestétigt (Schmalz et al.
2004, Turkun et al. 2005). Schmalz et al. verwendeten hierbei das chemisch
vergleichbare Vorgangeradhasiv Xeno CF Il (Schmalz et al. 2004). Die
Bakterienhemmung schwachte nach Polymerisation des Materials ab (Turkun et al.
2005). Weitere Studien mit polymerisierten Adhasiven ermittelten im
Diffusionsverfahren sowie im direkten Kontakt wachstumsunterdriickenden Effekte
von Xeno |l auf Mutans-Streptokokken (Feuerstein et al. 2007). Ebenso wurden bei
AdheSE wachstumshemmende Einflisse auf S. mutans beobachtet (Feuerstein et al.
2007). In vitro-Versuche mit Syntac Primer an mit E. faecalis ATCC 29212
kontaminierten Dentinscheiben berichten vergleichbar mit den eigenen
Untersuchungen von keiner Hemmung des Wachstums (Schmidlin et al. 2004).
Diskdiffusionsversuche mit diesem Primer ergaben in Ubereinstimmung mit den
eigenen Ergebnissen geringe antibakterielle Wirkungen auf Streptococcus spp. und
Actinomyces spp., wobei Anaerobier mehr gehemmt wurden (Schmidlin et al. 2003).
Syntac Adhesive flihrte im eigenen Versuch zu starken antibakteriellen Effekten.
Auch in anderen Untersuchungen wurden wachstumshemmende Wirkungen bei S.
mutans ATCC 25175 und A. viscosus ATCC 15987 ermittelt (Herrera et al. 2000,
Karanika-Kouma et al. 2001, Meiers und Miller 1996). Heliobond wies die geringsten
antibakteriellen Eigenschaften innerhalb der untersuchten Materialien auf. In anderen
In vitro-Untersuchungen flhrte dieser Haftvermittler ebenfalls nur zu geringen bzw.
keinen inhibitorischen Effekten auf Bakterien (Fraga et al. 1996, Meiers und Miller
1996, Schmidlin et al. 2003, Schmidlin et al. 2004). Eine Desinfektion mit E. faecalis
ATCC 29212 infizierten Dentindisks fand nicht statt (Schmidlin et al. 2004).
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In der vorliegenden Untersuchung reagierten die Anaerobier in der Regel
empfindlicher als die oralen Streptokokken. So hemmte z.B. Xeno Il mit einer
Konzentration von 2,5 % im Medium das Wachstum der Anaerobier. Eine &hnlich
konzipierte Untersuchung an FlUssigkulturen ermittelte bei Xeno Bond eine minimale
Hemmkonzentration [MHK] von 2,5 % fir A. viscosus und S. mutans, bei AdheSE
wurden unterschiedliche MHK-Werte von 6,25 % bis 12,5 % fur S. mutans und
0,625 % bis 3,13 % fur A. viscosus nachgewiesen (Imazato et al. 2002). Bei
polymerisierten Syntac Classic wurden antimikrobielle Effekte auf S. mutans ATCC
25175 und A. viscosus ATCC 15987 festgestellt, wobei Aktinomyzeten starker
gehemmt wurden (Meiers und Miller 1996). Agardiffusionsversuche mit
polymerisiertem Heliobond ergaben in anderen Untersuchungen unterschiedliche
Ergebnisse: Bei Meiers und Miller wurden S. mutans ATCC 25175 und A. viscosus
ATCC 15987 nicht gehemmt (Meiers und Miller 1996), wahrend Schmidlin et al. eine
geringe Hemmung bei Actinomyces spp. und ungestoértes Wachstum bei
Streptococcus spp. berichteten (Schmidlin et al. 2003). Ursache fir die starkeren
Wirkungen auf Anaerobier kénnte eine niedrigere Sauretoleranz sein. So reagierte
A. viscosus saureempfindlicher als S. mutans und L. casei (Harper und Loesche
1984).

Der niedrige pH-Wert unter 3 von selbstatzenden Systemen wird von einigen Autoren
fur die antibakterielle Wirkung vor allem auf Anaerobier verantwortlich gemacht
(Baseren et al. 2005, Emilson und Bergenholtz 1993, Herrera et al. 2000, Imazato
2003, Imazato et al. 2002, Turkun et al. 2005). Geringere Reaktionen der
sauretoleranteren Laktobazillen auf saure Monomere unterstreichen diese Aussage
(Emilson und Bergenholtz 1993, Imazato et al. 1998, Imazato et al. 2002, Schmalz et
al. 2004). So zeigte z.B. das Xeno Il &hnliche All-in-one-Adhasiv Prompt L-Pop stark
hemmende Einflisse auf ATCC 25175 im Diffusionstest (Baseren et al. 2005, Cehreli
et al. 2003). Weiterhin fuhrten Primer von Dreikomponentensystemen, wie Syntac
Classic, zu starken antimikrobiellen Effekte auf S. mutans im Diskdiffusionsverfahren
(Baseren et al. 2005).

Neben dem pH-Wert kénnte die Abgabe von Inhaltsstoffen (Baseren et al. 2005,
Imazato et al. 2002, Karanika-Kouma et al. 2001, Meiers und Miller 1996, Turkun et
al. 2005), wie Haftmonomere, Initiatoren und Nanofillstoffe (Atac et al. 2001), eine
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wichtige Rolle fur die Ausbildung antibakterieller Effekte spielen. Die stark
antimikrobielle Eigenschaften von Syntac Adhesive wurden so dem Inhaltsstoff
Glutaraldehyd zugesprochen (Fraga et al. 1996, Herrera et al. 2000, Imazato 2003,
Meiers und Miller 1996). Auch niedrige Konzentrationen von Glutaraldehyd fihrten
zu Wachstumshemmungen von Mikrooganismen (Meiers und Miller 1996, Scherer et
al. 1990), z.B. nach Infektion von Dentin mit E. faecalis ATCC 29212 (Schmidlin et al.
2004). Bei klinischer Anwendung des Dreischrittsystems Syntac kdnnten sich die
wachstumshemmenden Wirkungen von Primer und Adhesive in Form eines

synergistischen bzw. additiven Effektes verstarken (Herrera et al. 2000).

Ein haufiger Bestandteil kommerzieller Dentinadhasive ist das Dimethacrylat HEMA.
Es wirkte auf Enterokokken und orale Streptokokken nur gering
wachstumshemmend. In Diskdiffusionsversuchen inhibierte HEMA S. mutans ATCC
25175 nicht (Schmalz et al. 2004). Auch in ahnlichen Versuchen mit total etch one
bottle-Systemen und selbstétzende Primern, wie Xeno lll, wurde keine signifikante
Wachstumshemmung von S. mutans durch HEMA beobachtet (Atac et al. 2001,
Imazato et al. 1998). Sie bestétigten jedoch die antibakterielle Wirkung auf P.
gingivalis (Atac et al. 2001) und A. viscosus (Imazato et al. 1998). Polymerisierte
Bondingssysteme, die HEMA enthielten, wirkten in Agardiffusions- und direkten
Kontaktverfahren jedoch starker antimikrobiell als solche ohne diesen Inhaltsstoff
(Imazato et al. 1998). Auch bei AdheSE Bonding wurde das hydrophile Monomer
HEMA far die antibakterielle Wirkung verantwortlich gemacht ( Turkun et al. 2005).

Neben HEMA kommen wie bei Heliobond auch Monomere wie TEGDMA und Bis-
GMA in Betracht. TEGDMA stérte in den vorliegenden Untersuchungen das
Wachstum von Enterokokken und oralen Strepptokokken nicht.
Diskdiffusionsversuche mit diesem Material wiesen ebenfalls keine antibakteriellen
Wirkungen bei S. mutans ATCC 25175 nach (Schmalz et al. 2004). Versuche mit
Monomerlésungen an Flissigkulturen, vergleichbar mit den eigenen Untersuchungen
ermittelten sogar eine leichte Wachstumsstimulierung von Streptokokken (Hansel et
al. 1998). Weiterhin wurde berichtet, dass durch Abgabe von Monomeren, wie z.B.
TEGDMA, die Glycosyltransferase von Streptokokken und somit die Glucansynthese
stimuliert wird, was das Plaquewachstum beglnstigt (Kawai und Tsuchitani 2000).
Syntac Primer enthalt Monomere &hnlich TEGDMA. Diese kénnten zusatzlich zur

Wirkung der Maleinsaure antimikrobielle Eigenschaften bedingen. Es wurde
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berichtet, dass vor allem die Kombination der Sdure mit TEGDMA einen
synergisitischen Effekt hervorrufen kdnnte (Herrera et al. 2000), was die starkere
Wachstumshemmung von Syntac Primer im Vergleich zu Heliobond bzw. TEGDMA

erklaren kdnnte.

6.2.3. Diskussion der Einflisse auf die bakterielle Adh&sion am Zahnmodell

Die Versuche am Zahnmodell zur bakteriellen Anlagerung stellen ein komplexes In
vitro-System dar. Trotz standardisierter Bedingungen ist es méglich die in vivo
vorkommenden Verhaltnisse annahernd zu reflektieren. Der Einfluss der
lichtinduzierten Vernetzung der Monomere auf die antibakterielle Aktivitat kann so

untersucht werden.

Die Monokultur S. mutans wies eine wesentlich gréBere Adh&sion an Xeno Il auf als
an Syntac Classic. Das selbstatzende Dentinadhésiv besitzt einen wesentlich
niedrigeren pH-Wert als Syntac. Trotzdem zeigte es keine antibakterielle Aktivitat.
Dies kénnte zum einen daran liegen, dass S. mutans eine gewisse Sauretoleranz
aufweist und der Sdurecharakter von Xeno Il auf Grund der Abpufferung von
Uberschussigen, sauren Monomeren durch Kalziumionen abgeschwacht wurde.
AuBerdem wurde die Abgabe I6slicher Bestandteile durch die Polymerisation
verringert. Im vorangegangenen Versuch antimikrobiell getestete Substanzen wie
HEMA waren dadurch kaum wirksam. Syntac Classic hingegen enthélt das Zellgift
Glutaraldehyd. Diese Substanz ist fiir zytotoxische und antibakterielle Wirkungen
bekannt (Schmidlin et al. 2004) und kdnnte die geringere Plaqueanlagerung erklaren.
Neben dem chemischen Charakter kdnnten Oberflacheneigenschaften eine Rolle
spielen z.B. Rauhigkeiten, Mikroporositaten, sowie Einschlisse von Wasser und Luft
in der Hybridschicht.

Ahnliche Ergebnisse zeigte die Anlagerung der Mischflora. Es fanden sich
Uberwiegend Streptokokken und Aktinomyzeten. Auch hier wies Xeno lll eine héhere
Anlagerungsrate als Syntac Classic auf. Da Anaerobier in der Regel
saureempfindlicher reagieren, scheint der pH-Wert laut den Ergebnissen Gber das
Bakterienwachstum keinen Einfluss auf die Adh&sion zu nehmen. Wichtig fur die
Plagueanlagerung sind die Oberflachenproteine der Pellikel, die durch den

kinstlichen Speichel erzeugt wurden, sowie die Rauhigkeiten der Werkstoffe. Die
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Abgabe von freien Monomeren ist durch die Polymerisation wesentlich eingeschrankt
und spielt wahrscheinlich nur eine untergeordnete Rolle. Bei Xeno Ill und Syntac
Classic wurden etwa die gleiche Anzahl Fusobakterien ermittelt. Diese fungieren in
der Plaque als Brickenkeim. Sie vermitteln die Organisation und Kommunikation
innerhalb des Zahnbelages. P. gingivalis ist in keinem Versuch gefunden worden.
Eine mdgliche Ursache kdénnte die Verdrangung durch die bereits vorher adharierten
Bakterien gewesen sein bzw. das Fehlen ,freier Platze” in der Plaque. AuBerdem ist
dieser Keim vorwiegend im subgingivalen Bereich bei der Progression parodontaler

Erkrankungen zu finden.

6.2.4. Diskussion der rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen zur bakteriellen

Adhasion

Die rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen bestatigten deutlich die ermittelten
Ergebnisse. Die Adhé&sion der Monokultur wies bei Syntac Classic nur vereinzelte,
perlschnurartige Ketten an Streptokokken auf. Xeno lll zeigte hingegen eine hohe
Zahl adharenter Bakterien. Bei der Mischkultur stellten sich &hnliche Ergebnisse dar.
Neben den Streptokokken waren vereinzelt anaerobe Stabchen zu finden.
Abgesehen von der chemischen Zusammensetzung der Materialien, konnten die
vorhandene freie Oberflachenenergie und Mikrorauhigkeiten von Bedeutung sein
(Blunden et al. 1994, van Dijk et al. 1987). Unvernetzte Bindungsgruppen der
Dentinadhasive, die eigentlich zum Verbund mit dem Komposit in die Kavitat
hineinragen, kdnnten maéglicherweise Liganden fur die Haftrezeptoren der
Mikroorganismen darstellen.

Die Ergebnisse haben gezeigt, dass der pH-Wert eine Ursache fir biologische
Effekte dentaler Adhasivmaterialien darstellt. Vor allem die anaerob lebenden
Bakterien wie der A. viscosus und P. gingivalis wurden durch s&urehaltige
Materialien stark alteriert. In der Untersuchung zur Plaqueadhasion stellten sich z.T.
gegensatzliche Ergebnisse dar. Nach der Polymerisation scheint der pH-Wert bei
Adhéasivmaterialien im Kontakt mit Bakterien nur eine untergeordnete Rolle zu
spielen. Die chemische Zusammensetzung des Materials stellt somit ein weiteres
wichtiges Kriterium dar. Neben HEMA und TEGDMA sind Inhaltsstoffe wie

Gluaraldehyd bekannt flr ihre gute antibakterielle Wirkung, was die geringere
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Adhasion an Syntac Classic erklaren kdnnte. Die Ergebnisse haben jedoch gezeigt,
dass diese Substanz auch stark zelltoxisch wirkt. Folglich sind wachstumshemmende
Wirkungen auf Mikroorganismen bei einigen Dentinadh&siven vorhanden. Sie stellen
jedoch entgegen der Aussage der Hersteller keinen Vorteil dar, da sie mit einer
Schadigung von Zellen korrelieren.

6.3. Klinische Konsequenz

Bei adhasiven Restaurationen ist eine antibakterielle Wirkung von Dentinadhdsiven
zur Kavitatendesinfektion und langfristig zum Schutz vor Sekundérkaries vorteilhaft.
Diese Untersuchungen haben jedoch gezeigt, dass diese positive Eigenschaft bei
den derzeitigen Adhasivmaterialien gleichzeitig toxische Reaktionen von Geweben
bedingt. Bei der Wahl des Produktes sollte deshalb auf pH-Wert, 16sliche

Bestandteile und bedenkliche Inhaltsstoffe geachtet werden.

AuBerdem sind durch den Zahnarzt geeignete Vorsichtsmassnahmen zu treffen, um
sich, das Personal und natlrlich den Patienten zu schutzen (DENTSPLY DeTrey
2008a, DENTSPLY DeTrey 2008b, Ivoclar Vivadent 2005a, Ivoclar Vivadent 2005b,
Ivoclar Vivadent 2005c¢, Ivoclar Vivadent 2006a, Ivoclar Vivadent 2006b): Der
Zahnarzt und das Personal sollten bei der Verwendung von Dentinadhdsiven
Schutzhandschuhe anziehen, damit einen direkter Hautkontakt vermieden wird.
Desweiteren sollte der Behandler eine Schutzbrille und Mundschutz tragen, um einer
ungewollten Exposition der Schleimhaute vorzubeugen. Der wichtigste Aspekt ist es
den Patienten umfassend vor schadigenden Einflissen zu schitzen. Vor allem ein
Verschlucken von Material sollte unbedingt verhindert werden, da Veratzungen des
Verdauungstraktes auftreten kénnten. Aus diesem Grund sollte bei der adhasiven
Restauration das Dentinbonding sparsam verwendet und der Uberschuss vorsichtig
verblasen werden. Weiterhin sollte zum Schutz der Gingiva und zur optimalen
Trockenlegung der Kofferdam genutzt werden. Bei der Therapie der Caries profunda
ist eine Exposition der Pulpa mit diesen Materialien durch geeignete
Calziumhydroxidpraparate und Unterflllungszemente zu vermeiden. Eine direkte
Uberkappung mit adhasiven Dentalwerkstoffen ist absolut kontraindiziert. Bei
Patienten mit bekannten Allergien gegenlber methacrylhaltigen Substanzen und

anderen Inhaltsstoffen ist auf die Verwendung von Dentinadhé&siven zu verzichten.
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7. Schlussfolgerungen

Das steigende Bewusstsein fiir Gesundheit und Asthetik stellt einen entscheidenden
Faktor bei der Auswahl eines Flllungsmaterials dar. Nicht allein die Funktion und

Stabilitat einer Restauration sind fiir den Patienten wichtig. Durch die Einflihrung der
Komposite und Dentinadhé&sive konnte dieser Nachfrage Folge geleistet werden. Die

biologische Wirkung dieser Materialien ist jedoch meist unbekannt.

In dieser Untersuchung wurden die Dentinadhé&sive Xeno Ill, AdheSE und das seit
1990 etablierte Syntac Classic auf ihre Biokompatibilitat gepruft. Die seit 2007
erhaltlichen hydrolysestabile Einflaschenadhasive AdheSE One und Xeno V als
Nachfolgeprodukte mit z.T. &hnlicher chemischer Zusammensetzung wie ihre
Vorganger enthalten mehr reizende Inhaltsstoffe als die weiterhin im Handel
erhaltlichen Praparate AdheSE und Xeno IlI.

Bei den In vitro-Untersuchungen zur Erfassung der biologischen Wirkung von
Dentalwerkstoffen sollten verschiedene Methoden angewendet werden. Ein
wichtiges Kriterium stellt der Einfluss auf Zellkulturen und die orale Mikroflora dar.

Ein Material welches das Plaguewachstum stimuliert ist genauso unerwinscht wie
eines das zellschadigend wirkt. Als Zelllinien kommen vor allem Gingiva- und
Pulpafibroblasten in Betracht. Bei der Auswahl der Mikroorganismen sollte ein breites
standardisiertes Spektrum an Bakterien und Pilzen verwendet werden. Dabei ist der

Schwerpunkt auf kariesassoziierte Keime zu legen.

Zur Untersuchung der Biokompatibilitat sind die normierten Prifverfahren weiter zu
entwickeln. Fir die Ermittlung zellschadigender Einflisse eignet sich das in dieser
Untersuchung angewandte MTT-Verfahren. Wachstumshemmende Einflisse sollten
an Keimflussigkulturen untersucht werden, die auch Wachstumsférderung und
Stressreaktionen erkennen lassen. Dagegen sollte der weniger sensitive
Agardiffusionstest als regulares Untersuchungsverfahren verlassen werden. Um die
Komplexitat der In vivo-Verhaltnisse zu berticksichtigen, ist die Einflhrung eines

Zahnmodells als Standardmethode zu empfehlen.

Zur sicheren klinischen Anwendung sollte bei der Auswahl des Produkts neben guten
chemisch-physikalischen Eigenschaften auf eine hohe biologische Vertraglichkeit
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geachtet werden. Die derzeit zur Verfiigung stehenden Dentinadh&sive mit
antibakterieller bzw. kariesprotektiver Wirkung sollten kritisch betrachtet werden. Sie
wirken teilweise wachstumshemmend auf Mikroorganismen, kébnnen aber gleichzeitig
zu einer Schadigung kontaktierender Gewebe flhren. Die Beeinflussung zellularer
Strukturen wie Haut und Schleimhaut ist deshalb durch geeignete
Schutzmassnahmen zu vermeiden. Bei geringer Restdentinstérke ist auBerdem eine
Alteration der Pulpa zu erwarten. Eine Abdeckung pulpanahen Dentins, welches eine
hohe Permeabilitat besitzt, ist demnach zwingend notwendig. Ein direkter Kontakt
von Dentinadhasiven mit Pulpengewebe ist zu vermeiden. Der Zahnarzt sollte bei der

Wahl des Dentinadhé&sivs auf toxisch unbedenkliche Inhaltsstoffe achten.

Ein inertes bzw. biokompatibles Bondingprodukt ist wiinschenswert, aber derzeit
noch nicht erhéltlich. Die Hersteller sollten bei der Weiterentwicklung der Werkstoffe
toxisch bedenkliche, I6sliche Komponenten durch umfassend untersuchte,
unbedenkliche Inhaltsstoffe ersetzen. AuBerdem sollte der stark saure pH-Wert der
meisten selbstatzenden Dentinadhasive zum neutralen Bereich hin erhéht werden.
Erstrebenswert waren Materialien mit geringer Beeinflussung des Mikromilieus, guter
antibakterieller Wirkung bei geringfiigiger Toxizitat und optimalen chemisch-

physikalischen Eigenschaften.
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9. Anhang

9.1. Messwerte und Ableitungen
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Tabelle 15: Reaktion von Gingivafibroblasten nach Inkubation mit Dentinadhasiven Gber 2 h

Konzentration Extinktion
LAl (Verdiinnung) | Wert A | WertB | WertC m S LS
Xeno I 10,0 % (1:10) 0,084 | 0,064 | 0,066 0,071 0,011 0,021
50 % (1:20) 0,065 | 0,066 | 0,052 0,061 0,008 0,001
25 % (1:40) 0,047 | 0,056 | 0,057 0,053 0,006 | <0,001
1,25 % (1:80) 0,091 0,086 | 0,091 0,089 0,003 0,404
0,63% (1:160) | 0,084 | 0,123 | 0,079 0,095 0,024 0,182
0,31 % (1:320) | 0,112 | 0,116 | 0,105 0,111 0,006 0,002
0,16 % (1:640) | 0,089 | 0,100 | 0,110 0,100 0,011 0,060
AdheSE Primer | 10,0 % (1:10) 0,050 0,046 | 0,046 0,047 0,002 | <0,001
50 % (1:20) 0,048 | 0,049 | 0,047 0,048 0,001 | <0,001
25 % (1:40) 0,053 | 0,051 | 0,048 0,051 0,003 | <0,001
1,25 % (1:80) 0,050 | 0,049 | 0,044 0,048 0,003 | <0,001
0,63% (1:160) | 0,058 | 0,050 | 0,054 0,054 0,004 | <0,001
0,31 % (1:320) | 0,140 | 0,114 | 0,128 0,127 0,013 | <0,001
0,16 % (1:640) | 0,124 | 0,125 | 0,125 0,125 0,001 | <0,001
AdheSE Bonding | 10,0 % (1:10) 0,046 | 0,066 | 0,079 0,064 0,017 0,003
50 % (1:20) 0,049 | 0,062 | 0,074 0,062 0,013 0,001
25 % (1:40) 0,055 | 0,052 | 0,068 0,058 0,009 | <0,001
1,25 % (1:80) 0,051 0,051 | 0,078 0,060 0,016 0,001
0,63 % (1:160) | 0,131 0,122 | 0,160 0,138 0,020 | <0,001
0,31 % (1:320) | 0,111 0,109 | 0,116 0,112 0,004 0,001
0,16 % (1:640) | 0,106 | 0,097 | 0,111 0,105 0,007 0,015
Syntac Primer 10,0 % (1:10) 0,073 | 0,068 | 0,101 0,081 0,018 0,197
50 % (1:20) 0,148 | 0,185 | 0,157 0,163 0,019 | <0,001
25 % (1:40) 0,067 | 0,073 | 0,057 0,066 0,008 0,003
1,25 % (1:80) 0,147 | 0,147 | 0,133 0,142 0,008 | <0,001
0,63% (1:160) | 0,133 | 0,113 | 0,151 0,132 0,019 | <0,001
0,31 % (1:320) | 0,110 | 0,106 | 0,113 0,110 0,004 0,003
0,16 % (1:640) | 0,106 | 0,102 | 0,099 0,102 0,004 0,027
Syntac Adhesive | 10,0 % (1:10) 0,144 | 0,134 | 0,100 0,126 0,023 | <0,001
50 % (1:20) 0,136 | 0,158 | 0,176 0,157 0,020 | <0,001
25 % (1:40) 0,113 | 0,119 | 0,133 0,122 0,010 | <0,001
1,25 % (1:80) 0,089 | 0,100 | 0,098 0,096 0,006 0,141
0,63% (1:160) | 0,083 | 0,077 | 0,078 0,079 0,003 0,137
0,31 % (1:320) | 0,072 | 0,043 | 0,075 0,063 0,018 0,003
0,16 % (1:640) | 0,060 | 0,045 | 0,074 0,060 0,015 0,001
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Heliobond 10,0 % (1:10) 0,111 0,086 | 0,110 0,102 0,014 0,033
50 % (1:20) 0,090 | 0,096 | 0,056 0,081 0,022 0,205
25 % (1:40) 0,097 | 0,091 | 0,094 0,094 0,003 0,193
1,25 % (1:80) 0,100 | 0,096 | 0,097 0,098 0,002 0,089
0,63% (1:160) | 0,083 | 0,099 | 0,105 0,096 0,011 0,147
0,31 % (1:320) | 0,140 | 0,094 | 0,101 0,112 0,025 0,004
0,16 % (1:640) | 0,139 | 0,090 | 0,094 0,108 0,027 0,015
HEMA 10,0 % (1:10) 0,045 0,046 | 0,059 0,050 0,008 | <0,001
50 % (1:20) 0,046 | 0,048 | 0,060 0,051 0,008 | <0,001
25 % (1:40) 0,048 | 0,049 | 0,061 0,053 0,007 | <0,001
1,25 % (1:80) 0,048 | 0,050 | 0,060 0,053 0,006 | <0,001
0,63% (1:160) | 0,054 | 0,068 | 0,064 0,062 0,007 0,001
0,31 % (1:320) | 0,099 | 0,100 | 0,120 0,106 0,012 0,010
0,16 % (1:640) | 0,104 | 0,111 | 0,124 0,113 0,010 0,001
TEGDMA 10,0 % (1:10) 0,372 | 0,149 | 0,501 0,341 0,178 | <0,001
50 % (1:20) 0,432 | 0,432 | 0,560 0,475 0,074 | <0,001
25 % (1:40) 0,548 | 0,311 | 0,411 0,423 0,119 | <0,001
1,25 % (1:80) 0,058 | 0,283 | 0,252 0,198 0,122 | <0,001
0,63% (1:160) | 0,059 | 0,368 | 0,049 0,159 0,181 0,018
0,31 % (1:320) | 0,126 | 0,117 | 0,103 0,115 0,012 0,001
0,16 % (1:640) | 0,123 | 0,092 | 0,077 0,097 0,023 0,126
Negativkontrolle 0,084 0,085 0,106
0,099 | 0,087 | 0,089
0,099 | 0,089 | 0,102
0,070 | 0,082 | 0,064 0.088 0012
0,083 | 0,084 | 0,080
0,119 | 0,086 | 0,081
0,095 | 0,092 | 0,095
0,087 | 0,077 | 0,066
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Tabelle 16: Reaktionen von Gingivafibroblasten nach Inkubation mit Dentinadhasiven Gber 18 h

Konzentration Extinktion
Werkstoff N m -T
erksto (Verdlinnung) | Wert A | WertB | Wert C S t-Test
Xeno lll 10,0 % (1:10) 0,074 0,059 0,068 0,067 0,008 <0,001
50 % (1:20) 0,075 0,060 0,070 0,068 0,008 <0,001

2,5 % (1:40) 0,085 0,110 0,082 0,092 0,015 | <0,001

1,25 % (1:80) 0,147 0,135 0,145 0,142 0,006 0,011

0,63 % (1:160) | 0,156 0,194 0,173 0,174 0,019 0,234

0,31 % (1:320) | 0,177 0,224 0,221 0,207 0,026 0,153

0,16 % (1:640) | 0,186 0,211 0,214 0,204 0,015 0,197

AdheSE Primer | 10,0 % (1:10) 0,050 0,053 | 0,047 0,050 0,003 | <0,001

50 % (1:20) 0,050 0,047 0,044 0,047 0,003 | <0,001

2,5 % (1:40) 0,050 0,050 0,050 0,050 0 <0,001

1,25 % (1:80) 0,054 0,052 0,049 0,052 0,003 | <0,001

0,63 % (1:160) | 0,153 0,063 0,060 0,092 0,053 | <0,001

0,31 % (1:320) | 0,265 0,259 0,192 0,239 0,041 0,008

0,16 % (1:640) | 0,184 0,262 0,218 0,221 0,039 0,049

AdheSE Bonding | 10,0 % (1:10) 0,057 0,130 | 0,089 0,092 0,037 | <0,001

50 % (1:20) 0,057 0,060 0,090 0,069 0,018 | <0,001

25 % (1:40) 0,051 0,055 0,087 0,064 0,020 | <0,001

1,25 % (1:80) 0,054 0,050 0,081 0,062 0,017 | <0,001

0,31 % (1:320) | 0,206 0,174 0,186 0,189 0,016 0,476

0,16 % (1:640) | 0,186 0,188 0,183 0,186 0,003 0,460

Syntac Primer 10,0 % (1:10) 0,085 0,111 0,091 0,096 0,014 | <0,001

50 % (1:20) 0,073 0,082 0,084 0,080 0,006 | <0,001

25 % (1:40) 0,058 0,064 0,054 0,059 0,005 | <0,001

1,25 % (1:80) 0,128 0,159 0,128 0,138 0,018 0,007

0,63 % (1:160) | 0,144 0,158 0,162 0,155 0,009 0,044

0,31 % (1:320) | 0,187 0,230 0,165 0,194 0,033 0,370

0,16 % (1:640) | 0,148 0,205 0,184 0,179 0,029 0,329

Syntac Adhesive | 10,0 % (1:10) | 0,143 | 0,134 | 0,129 0,135 | 0,007 | 0,005

50 % (1:20) 0,133 0,126 0,137 0,132 0,006 0,003

25 % (1:40) 0,107 0,095 0,103 0,102 0,006 | <0,001

1,25 % (1:80) 0,082 0,079 0,082 0,081 0,002 | <0,001

0,63 % (1:160) | 0,070 0,074 0,072 0,072 0,002 | <0,001

0,31 % (1:320) | 0,066 0,066 0,065 0,066 0,001 <0,001
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0,63% (1:160) | 0,149 | 0,174 | 0,218 0,180 | 0,035 | 0,356
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(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
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0,16 % (1:640) | 0,058 0,058 0,058 0,058 0 <0,001
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Heliobond 10,0 % (1:10) 0,075 0,072 | 0,118 0,088 0,026 | <0,001
50 % (1:20) 0,140 | 0,067 | 0,107 0,105 0,037 | <0,001
25 % (1:40) 0,126 | 0,094 | 0,056 0,092 0,035 | <0,001
1,25 % (1:80) 0,062 | 0,094 | 0,182 0,113 0,062 0,001
0,63% (1:160) | 0,134 | 0250 | 0,213 0,199 0,059 0,296
0,31 % (1:320) | 0,206 | 0,231 | 0,278 0,238 0,037 0,008
0,16 % (1:640) | 0,163 | 0,183 | 0,155 0,167 0,014 0,140
HEMA 10,0 % (1:10) 0,059 0,055 | 0,084 0,066 0,016 | <0,001
50 % (1:20) 0,054 | 0,053 | 0,086 0,064 0,019 | <0,001
25 % (1:40) 0,054 | 0,056 | 0,083 0,064 0,016 | <0,001
1,25 % (1:80) 0,052 | 0,052 | 0,083 0,062 0,018 | <0,001
0,63% (1:160) | 0,103 | 0,096 | 0,144 0,114 0,026 | <0,001
0,31 % (1:320) | 0,127 | 0,138 | 0,187 0,151 0,032 0,033
0,16 % (1:640) | 0,110 | 0,110 | 0,187 0,136 0,044 0,008
TEGDMA 10,0 % (1:10) 0,057 | 0,062 | 0,057 0,059 0,003 | <0,001
50 % (1:20) 0,096 | 0,055 | 0,055 0,069 0,024 | <0,001
25 % (1:40) 0,099 | 0,055 | 0,052 0,069 0,026 | <0,001
1,25 % (1:80) 0,059 | 0,116 | 0,054 0,076 0,034 | <0,001
0,63% (1:160) | 0,154 | 0,118 | 0,207 0,160 0,045 0,088
0,31 % (1:320) | 0,226 | 0236 | 0,225 0,229 0,006 0,017
0,16 % (1:640) | 0,157 | 0,164 | 0,198 0,173 0,022 0,223
Negativkontrolle 0,201 0,174 0,187
0,219 | 0,209 | 0,176
0,163 | 0,186 | 0,223
0,206 | 0,211 | 0,180 0.088 0.188
0,122 | 0,159 | 0,175
0,162 | 0,125 | 0,162
0,168 | 0,204 | 0,247
0,197 | 0,240 | 0,205
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Tabelle 17: Reaktionen von Pulpafibroblasten nach Inkubation mit Dentinadhasiven (iber 18 h

Konzentration Extinktion
Werkstoff N m -T
erksto (Verdlinnung) | Wert A | WertB | Wert C S t-Test
Xeno lll 10,0 % (1:10) 0,048 0,053 0,050 0,050 0,003 <0,001
50 % (1:20) 0,049 0,051 0,047 0,049 0,002 <0,001

2,5 % (1:40) 0,131 0,132 0,093 0,119 0,022 0,010

1,25 % (1:80) 0,200 0,208 0,172 0,193 0,019 0,184

0,63 % (1:160) | 0,199 0,193 0,169 0,187 0,016 0,152

0,31 % (1:320) | 0,207 0,223 0,196 0,209 0,014 0,279

0,16 % (1:640) | 0,172 0,203 0,162 0,179 0,021 0,118

AdheSE Primer | 10,0 % (1:10) 0,047 0,045 | 0,044 0,045 0,002 | <0,001

50 % (1:20) 0,048 0,046 0,043 0,046 0,003 | <0,001

25 % (1:40) 0,052 0,049 0,041 0,047 0,006 | <0,001

1,25 % (1:80) 0,053 0,061 0,047 0,054 0,007 | <0,001

0,63 % (1:160) | 0,180 0,163 0,159 0,167 0,011 0,078

0,31 % (1:320) | 0,202 0,163 0,158 0,174 0,024 0,101

0,16 % (1:640) | 0,177 0,145 0,144 0,155 0,019 0,050

AdheSE Bonding | 10,0 % (1:10) 0,053 0,054 | 0,073 0,060 0,011 0,001

50 % (1:20) 0,050 0,051 0,175 0,092 0,072 0,003

25 % (1:40) 0,177 0,208 0,261 0,215 0,042 0,328

1,25 % (1:80) 0,235 0,337 0,285 0,286 0,051 0,162

0,31 % (1:320) | 0,288 0,314 0,365 0,322 0,039 0,044

0,16 % (1:640) | 0,210 0,269 0,257 0,245 0,031 0,432

Syntac Primer 10,0 % (1:10) 0,156 0,296 | 0,225 0,226 0,070 0,410

50 % (1:20) 0,054 0,053 0,058 0,055 0,003 | <0,001

25 % (1:40) 0,216 0,240 0,193 0,216 0,024 0,335

1,25 % (1:80) 0,228 0,227 0,191 0,215 0,021 0,327

0,63 % (1:160) | 0,230 0,238 0,142 0,203 0,053 0,247

0,31 % (1:320) | 0,215 0,291 0,306 0,271 0,049 0,246

0,16 % (1:640) | 0,278 0,286 0,375 0,313 0,054 0,065

Syntac Adhesive | 10,0 % (1:10) | 0,141 | 0,127 | 0,126 0,131 | 0,008 | 0,018

50 % (1:20) 0,250 0,172 0,156 0,193 0,050 0,184

2,5 % (1:40) 0,155 0,182 0,159 0,165 0,015 0,073

1,25 % (1:80) 0,111 0,113 0,121 0,115 0,005 0,008

0,63 % (1:160) | 0,104 0,093 0,089 0,095 0,008 0,003

0,31 % (1:320) | 0,104 0,109 0,107 0,107 0,003 0,006

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
0,63% (1:160) | 0,249 | 0,329 | 0,406 0,328 | 0,079 | 0,039
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0,16 % (1:640) | 0,084 0,103 0,110 0,099 0,013 0,004
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Heliobond 10,0 % (1:10) 0,105 0,104 | 0,145 0,118 0,023 0,010
50 % (1:20) 0,157 | 0,118 | 0,136 0,137 0,020 0,023
25 % (1:40) 0,330 | 0,380 | 0,401 0,370 0,036 0,005
1,25 % (1:80) 0,392 | 0,369 | 0,471 0,411 0,054 0,001
0,63% (1:160) | 0,463 | 0411 | 0,496 0,457 0,043 | <0,001
0,31 % (1:320) | 0,472 | 0401 | 0,355 0,409 0,059 0,001
0,16 % (1:640) | 0,413 | 0,337 | 0,412 0,387 0,044 0,002
HEMA 10,0 % (1:10) 0,050 0,054 | 0,081 0,062 0,017 0,001
50 % (1:20) 0,050 | 0,053 | 0,088 0,064 0,021 0,001
25 % (1:40) 0,052 | 0,051 | 0,082 0,062 0,018 0,001
1,25 % (1:80) 0,059 | 0,078 | 0,208 0,115 0,081 0,011
0,63% (1:160) | 0,175 | 0,225 | 0,355 0,252 0,093 0,386
0,31 % (1:320) | 0,196 | 0,283 | 0,356 0,278 0,080 0,206
0,16 % (1:640) | 0,207 | 0,274 | 0,365 0,282 0,079 0,186
TEGDMA 10,0 % (1:10) 0,104 | 0,152 | 0,096 0,117 0,030 0,010
50 % (1:20) 0,158 | 0,196 | 0,062 0,139 0,069 0,028
25 % (1:40) 0,075 | 0,085 | 0,142 0,101 0,036 0,004
1,25 % (1:80) 0,079 | 0,097 | 0,246 0,141 0,092 0,033
0,63% (1:160) | 0,187 | 0,272 | 0,340 0,266 0,077 0,279
0,31 % (1:320) | 0,307 | 0,311 | 0,257 0,292 0,030 0,132
0,16 % (1:640) | 0,326 | 0,325 | 0,268 0,306 0,033 0,080
Negativkontrolle 0,182 0,165 0,137
0,207 | 0,165 | 0,155
0,148 | 0,181 | 0,170
0,294 | 0,212 | 0,316 0.237 0.081
0,201 0,213 | 0,224
0,233 | 0,196 | 0,252
0,220 | 0,331 | 0,396
0,427 | 0,364 | 0,299
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Tabelle 18: Wachstum von S. mutans ATCC 25175 nach Inkubation mit Dentinadhasiven

Konzentration

koloniebildene Einheiten / ml

Werkstoff
(Verdiinnung) Wert A Wert B Wert C
Xeno Il 10,0 % (1:10) 0 0 0
25 % (1:40) 197.000.000 50.000.000 10.500.000
0,63 % (1:160) 850.000.000 375.000.000 600.000.000
0,16 % (1:640) 750.000.000 650.000.000 860.000.000
AdheSE Primer 10,0 % (1:10) 0 0 0
25 % (1:40) 0 0 0
0,63 % (1:160) 49.000.000 80.000.000 75.000.000
0,16 % (1:640) 800.000.000 503.500.000 1.500.000.000
AdheSE Bonding 10,0 % (1:10) 5.600.000 15.250.000 8.100.000
25 % (1:40) 19.650.000 13.550.000 14.700.000
0,63 % (1:160) 70.000.000 75.000.000 75.000.000
0,16 % (1:640) 75.000.000 65.000.000 70.000.000
Syntac Primer 10,0 % (1:10) 0 0 0
25 % (1:40) 1.000.000 1.125.000 1.250.000
0,63 % (1:160) 100.000.000 80.000.000 75.000.000
0,16 % (1:640) 1.250.000.000 900.000.000 445.000.000
Syntac Adhesive 10,0 % (1:10) 0 0 0
25 % (1:40) 1.500.000 1.500.000 1.500.000
0,63 % (1:160) 110.000.000 80.000.000 95.000.000
0,16 % (1:640) 315.000.000 450.000.000 500.000.000
Heliobond 10,0 % (1:10) 50.000.000 25.000.000 40.000.000
25 % (1:40) 45.000.000 45.000.000 40.000.000
0,63 % (1:160) 70.000.000 60.000.000 90.000.000
0,16 % (1:640) 75.000.000 100.000.000 90.000.000
HEMA 10,0 % (1:10) 1.219.578 1.246.620
2,5 % (1:40) 28.934.559 38.939.967
0,63 % (1:160) 240.670.632 109.789.075
0,16 % (1:640) 41.373.715 55.705.787
TEGDMA 10,0 % (1:10) 546.241.211 438.074.635
25 % (1:40) 681.449.432 676.041.103
0,63 % (1:160) 554.353.705 594.916.171
0,16 % (1:640) 646.295.295 638.182.801
Negativkontrolle 700.000.000 375.000.000 600.000.000
570.578.691 546.241.211
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Tabelle 19: Wachstum von S. mutans ATCC 25175 nach Inkubation mit Dentinadhésiven

Werkstoff Konzentration logyo logqo logqo
(Verdiinnung) | (Wert | (WertB) | (Wert m S t-Test
Xeno lll 10,0 % (1:10) | 0 0 0 0 0 <0,001
25 % (1:40) | 82945 | 76990 | 7,0212 | 7,6715 | 0,6371 | 0,004
0,63% (1:160) | 89294 | 85740 | 87782 | 87605 | 0,1783 | 0,412
0,16 % (1:640) | 8,8751 | 8,8129 | 89345 | 88742 | 0,0608 | 0,041
AdheSE Primer | 100 % (1:10) | © 0 0 0 0 <0,001
25 % (1:40) | 0 0 0 0 0 <0,001
0,63% (1:160) | 7,6902 | 7,9031 | 7,8751 | 7,8228 | 0,1157 | <0,001
0,16 % (1:640) | 8,9031 | 8,7020 | 9,761 | 89271 | 0,2380 | 0,079
AdheSE Bonding | 10,0 % (1:10) | 6,7482 | 7,1833 | 6,9085 | 6,9466 | 0,2200 | <0,001
25 % (1:40) | 7,2934 | 7,1319 | 7,1673 | 7,1975 | 0,0848 | <0,001
0,63% (1:160) | 7,8451 | 7,8751 | 7,8751 | 7,8651 | 0,0173 | <0,001
0,16 % (1:640) | 7,8751 | 7,8129 | 7,8451 | 7,8444 | 0,0311 | <0,001
Syntac Primer 10,0 % (1:10) 0 0 0 0 0 <0,001
25 % (1:40) | 6,0000 | 6,0512 | 6,0969 | 6,0494 | 0,0485 | <0,001
0,63% (1:160) | 8,0000 | 7,9031 | 7,8751 | 7,9261 | 0,0656 | <0,001
0,16 % (1:640) | 9,0969 | 89542 | 86484 | 88998 | 02292 | 0,104
Syntac Adhesive | 100 % (1:10) 0 0 0 0 0 <0,001
25 % (1:40) | 6,761 | 6,1761 | 6,1761 | 6,761 | 0 <0,001
0,63% (1:160) | 8,0414 | 7,9031 | 7,9777 | 7,9741 | 0,0692 | <0,001
0,16 % (1:640) | 8,4983 | 8,6532 | 86990 | 86168 | 0,1052 | 0,077
Heliobond 10,0 % (1:10) | 7.6990 | 7,3979 | 7,6021 | 7,5663 | 0,1537 | <0,001
25 % (1:40) | 7,6532 | 7.6532 | 7,6021 | 7,6362 | 0,0295 | <0,001
0,63% (1:160) | 7,8451 | 7,7782 | 7,9542 | 7,8592 | 0,0889 | <0,001
0,16 % (1:640) | 7,8751 | 8,0000 | 7,9542 | 7,9431 | 0,0632 | <0,001
HEMA 10,0 % (1:10) | 6,0862 | 6,0957 6,0910 | 0,0067 | <0,001
25 % (1:40) | 74614 | 7,5904 7,5259 | 0,0912 | <0,001
0,63% (1:160) | 8,3814 | 8,0406 8,2110 | 0,2410 | 0,003
0,16 % (1:640) | 7.6167 | 7,7459 7,6813 | 0,0913 | <0,001
TEGDMA 10,0 % (1:10) | 8,7374 | 8,6415 8,6895 | 0,0678 | 0,283
25 % (1:40) | 8,8334 | 8,8300 8,8317 | 0,0024 | 0,134
0,63% (1:160) | 8,7438 | 8,7745 8,7591 | 0,0217 | 0,396
0,16 % (1:640) | 8,8104 | 8,8049 8,8077 | 0,0039 | 0,199
Negativkontrolle 8,8451 | 85740 | 87782
8,7382 | 0,1004
8,7563 | 8,7374
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Tabelle 20: Wachstum von S. sanguinis ATCC 10556 nach Inkubation mit Dentinadhé&siven

Konzentration

koloniebildene Einheiten / ml

Werkstoff
(Verdiinnung) Wert A Wert B Wert C
Xeno Il 10,0 % (1:10) 0 0 0
25 % (1:40) 2.600.000 2.400.000 2.500.000
0,63 % (1:160) 47.350.000 38.150.000 49.500.000
0,16 % (1:640) 479.000.000 246.500.000 565.000.000
AdheSE Primer 10,0 % (1:10) 0 0 0
25 % (1:40) 0 0 0
0,63 % (1:160) 11.250.000 15.950.000 9.650.000
0,16 % (1:640) 276.500.000 249.500.000 142.000.000
AdheSE Bonding 10,0 % (1:10) 21.550.000 10.300.000 12.650.000
25 % (1:40) 25.000.000 23.000.000 33.850.000
0,63 % (1:160) 288.000.000 292.500.000 334.500.000
0,16 % (1:640) 565.000.000 292.500.000 311.500.000
Syntac Primer 10,0 % (1:10) 0 0 0
25 % (1:40) 263.000 270.500 211.500
0,63 % (1:160) 36.650.000 35.650.000 32.300.000
0,16 % (1:640) 179.000.000 231.000.000 225.500.000
Syntac Adhesive 10,0 % (1:10) 300 850 1.900
25 % (1:40) 276.500 237.000 268.000
0,63 % (1:160) 25.550.000 25.500.000 41.100.000
0,16 % (1:640) 151.500.000 275.500.000 188.500.000
Heliobond 10,0 % (1:10) 166.500.000 241.500.000 293.500.000
25 % (1:40) 260.000.000 194.000.000 118.500.000
0,63 % (1:160) 254.500.000 292.500.000 338.000.000
0,16 % (1:640) 350.500.000 440.500.000 421.500.000
HEMA 10,0 % (1:10) 1.119.194 951.315
25 % (1:40) 11.565.006 9.792.949
0,63 % (1:160) 71.535.161 87.203.880
0,16 % (1:640) 186.532.363 9.979.481
TEGDMA 10,0 % (1:10) 192.128.334 196.791.643
25 % (1:40) 187.465.025 112.852.080
0,63 % (1:160) 181.869.054 279.798.545
0,16 % (1:640) 182.801.716 186.532.363
Negativkontrolle 279.500.000 186.000.000 171.000.000
191.195.672 233.165.454




93

Tabelle 21: Wachstum von S. sanguinis ATCC 10556 nach Inkubation mit Dentinadhasiven

Werkstoff Konzentration logyo logqo logqo
(Verdiinnung) | (Wert | (WertB) | (Wert m S t-Test
Xeno lll 100 % (1:10) | o 0 0 0 0 <0,001
25 % (1:40) | 6,4150 | 6,3802 | 6,3979 | 6,3977 | 0,0174 | <0,001
0,63% (1:160) | 7,6753 | 7,5815 | 7,6946 | 7,6505 | 0,0605 | <0,001
0,16 % (1:640) | 8,6803 | 8,3918 | 87520 | 8,6081 | 0,1907 | 0,012
AdheSE Primer | 100 % (1:10) | © 0 0 0 0 <0,001
25 % (1:40) | 0 0 0 0 0 <0,001
0,63% (1:160) | 7,0512 | 7,2028 | 6,9845 | 7,0795 | 0,1118 | <0,001
0,16 % (1:640) | 8,4417 | 83971 | 8,1523 | 8,3304 | 0,1558 | 0,451
AdheSE Bonding | 10,0 % (1:10) | 7,3334 | 7,0128 | 7,1021 | 7,1495 | 0,1655 | <0,001
25 % (1:40) | 7,3979 | 7,3617 | 7,5296 | 7,4297 | 0,0883 | <0,001
0,63% (1:160) | 8,4594 | 84661 | 85244 | 84833 | 0,0357 | 0,011
0,16 % (1:640) | 8,7520 | 84661 | 84935 | 85705 | 0,1578 | 0,012
Syntac Primer 10,0 % (1:10) 0 0 0 0 0 <0,001
25 % (1:40) | 54200 | 54322 | 53253 | 53925 | 0,0585 | <0,001
0,63% (1:160) | 7,5641 | 7,5521 | 7,5092 | 7,5418 | 0,0288 | <0,001
0,16 % (1:640) | 8,2529 | 8,3636 | 8,3531 | 83232 | 0,0611 | 0,476
Syntac Adhesive | 100 % (1:10) | 2,4771 2,9294 | 3,2788 | 2,8951 | 0,4019 | <0,001
25 % (1:40) | 54417 | 53747 | 54281 | 54149 | 0,0354 | <0,001
0,63% (1:160) | 7,4074 | 7,4065 | 7,6138 | 7,4759 | 0,1194 | <0,001
0,16 % (1:640) | 8,1804 | 8,4401 | 82753 | 82986 | 0,1314 | 0,395
Heliobond 10,0 % (1:10) | 82214 | 83829 | 84676 | 83573 | 0,1251 | 0,314
25 % (1:40) | 84150 | 82878 | 8,0737 | 82588 | 0,1725 | 0,260
0,63% (1:160) | 8,4057 | 84661 | 85289 | 84669 | 0,0616 | 0,022
0,16 % (1:640) | 85447 | 86439 | 86248 | 86045 | 0,0527 | 0,001
HEMA 10,0 % (1:10) | 6,0489 | 5,9783 6,0136 | 0,0499 | <0,001
25 % (1:40) | 7,0631 | 6,9909 7,0270 | 0,0511 | <0,001
0,63% (1:160) | 7,8545 | 7,9405 7,8975 | 0,0608 | 0,001
0,16 % (1:640) | 8,2708 | 6,9991 7,6349 | 0,8992 | 0,051
TEGDMA 10,0 % (1:10) | 8,2836 | 8,2940 8,2888 | 0,0074 | 0,327
25 % (1:40) | 82729 | 8,0525 8,1627 | 0,1559 | 0,066
0,63% (1:160) | 8,2598 | 8,4468 8,3533 | 0,1323 | 0,348
0,16 % (1:640) | 8,2620 | 8,2708 8,2664 | 0,0062 | 0,224
Negativkontrolle 8,4464 | 82695 | 8,2330
8,3196 | 0,0864
8,2815 | 8,3677
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Tabelle 22: Wachstum von E. faecalis ATCC 29212 nach Inkubation mit Dentinadhasiven

Konzentration

koloniebildene Einheiten / ml

Werkstoff
(Verdiinnung) Wert A Wert B Wert C
Xeno Il 10,0 % (1:10) 8.000 12.500 6.000
25 % (1:40) 2.400.000 2.500.000 2.600.000
0,63 % (1:160) 670.000.000 388.000.000 346.000.000
0,16 % (1:640) 287.000.000 302.000.000 560.000.000
AdheSE Primer 10,0 % (1:10) 0 0 0
25 % (1:40) 15.000 33.500 22.000
0,63 % (1:160) 62.500.000 59.000.000 47.100.000
0,16 % (1:640) 356.000.000 498.000.000 515.000.000
AdheSE Bonding 10,0 % (1:10) 388.500.000 241.500.000 335.500.000
25 % (1:40) 458.500.000 465.000.000 389.500.000
0,63 % (1:160) 510.000.000 710.000.000 479.500.000
0,16 % (1:640) 426.500.000 500.000.000 490.500.000
Syntac Primer 10,0 % (1:10) 2.400.000 2.500.000 2.600.000
25 % (1:40) 2.400.000 2.500.000 2.600.000
0,63 % (1:160) 50.500.000 48.600.000 75.500.000
0,16 % (1:640) 525.000.000 254.500.000 449.500.000
Syntac Adhesive 10,0 % (1:10) 0 0 0
25 % (1:40) 1.304.000 1.636.500 2.744.500
0,63 % (1:160) 117.600.000 108.250.000 107.400.000
0,16 % (1:640) 946.000.000 559.000.000 654.000.000
Heliobond 10,0 % (1:10) 620.000.000 635.000.000 520.000.000
25 % (1:40) 570.000.000 423.500.000 413.500.000
0,63 % (1:160) 605.000.000 432.500.000 408.500.000
0,16 % (1:640) 520.000.000 369.000.000 326.500.000
HEMA 10,0 % (1:10) 3.750.991 3.140.365
25 % (1:40) 10.279.605 7.930.214
0,63 % (1:160) 71.371.927 71.371.927
0,16 % (1:640) 404.440.920 507.533.703
TEGDMA 10,0 % (1:10) 574.940.523 448.057.097
25 % (1:40) 394.924.663 535.289.453
0,63 % (1:160) 555.114.988 389.770.024
0,16 % (1:640) 370.340.999 713.719.270
Negativkontrolle 393.500.000 505.000.000 625.000.000
416.336.241 563.045.202
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Tabelle 23: Wachstum von E. faecalis ATCC 29212 nach Inkubation mit Dentinadhasiven

Werkstoff Konzentration logqo logio logqo Tost
(Verdiinnung) | (Wert | (WertB) | (Wert m S
Xeno lll 10,0 % (1:10) | 3,9031 4,0969 | 3,7782 | 3,9261 | 0,1606 | <0,001

25 % (1:40) 6,3802 6,3979 6,4150 6,3977 | 0,0174 | <0,001

0,63 % (1:160) | 8,8261 8,5888 8,5391 8,6513 | 0,1534 0,316

0,16 % (1:640) | 8,4579 8,4800 8,7482 8,5620 | 0,1616 0,087

AdheSE Primer | 100 % (1:10) | © 0 0 0 0 <0,001

25 % (1:40) 4,1761 4,5250 4,3424 4,3479 | 0,1745 | <0,001

0,63 % (1:160) | 7,7959 7,7709 7,6730 7,7466 | 0,0649 | <0,001

0,16 % (1:640) | 8,5514 8,6972 8,7118 8,6535 | 0,0887 0,278

AdheSE Bonding | 10,0 % (1:10) | 8,5894 | 8,3829 | 85257 | 84993 | 0,1057 | 0,014

25 % (1:40) 8,6613 8,6675 8,5905 8,6398 | 0,0428 0,182

0,63 % (1:160) | 8,7076 8,8513 8,6808 8,7465 | 0,0917 0,216

0,16 % (1:640) | 8,6299 8,6990 8,6906 8,6732 | 0,0377 0,362

Syntac Primer 10,0 % (1:10) 6,3802 6,3979 6,4150 6,3977 | 0,0174 | <0,001

2,5 % (1:40) 6,3802 6,3979 6,4150 6,3977 | 0,0174 | <0,001

0,63 % (1:160) | 7,7033 7,6866 7,8779 7,7560 | 0,1060 | <0,001

0,16 % (1:640) | 8,7202 8,4057 8,6527 8,5929 | 0,1656 0,146

25 % (1:40) 6,1153 6,2139 6,4385 6,2559 | 0,1656 | <0,001

0,63 % (1:160) | 8,0704 8,0344 8,0310 8,0453 | 0,0218 | <0,001

0,16 % (1:640) | 8,9759 8,7474 8,8156 8,8463 | 0,1173 0,037

Heliobond 10,0 % (1:10) | 8,7924 | 8,8028 | 8,7160 | 8,7704 | 0,0474 | 0,103

2,5 % (1:40) 8,7559 8,6269 8,6165 8,6664 | 0,0777 0,339

0,63 % (1:160) | 8,7818 8,6360 8,6112 8,6763 | 0,0922 0,403

0,16 % (1:640) | 8,7160 8,5670 8,5139 8,5990 | 0,1048 0,106

HEMA 10,0 % (1:10) | 6,5741 | 6,4970 6,5356 | 0,0546 | <0,001

2,5 % (1:40) 7,0120 6,8993 6,9556 | 0,0797 | <0,001

0,63 % (1:160) | 7,8535 7,8535 7,8535 | O <0,001

0,16 % (1:640) | 8,6069 8,7055 8,6562 | 0,0697 0,309

TEGDMA 10,0 % (1:10) | 8,7596 | 8,6513 8,7055 | 0,0766 | 0,432

2,5 % (1:40) 8,5965 8,7286 8,6626 | 0,0934 0,347

0,63 % (1:160) | 8,7444 8,5908 8,6676 | 0,1086 0,376
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Syntac Adhesive | 100 % (1:10) 0 0 0 0 0 <0,001
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0,16 % (1:640) | 8,5686 8,8535 8,7111 | 0,2015 0,430

Negativkontrolle 8,5949 8,7033 8,7959
8,6194 8,7505

8,6928 | 0,0852
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Tabelle 24: Wachstum von P. gingivalis ATCC 33277 nach Inkubation mit Dentinadhé&siven

Konzentration

koloniebildene Einheiten / ml

Werkstoff
(Verdiinnung) Wert A Wert B Wert C
Xeno Il 10,0 % (1:10) 0 0 0
25 % (1:40) 0 0 0
0,63 % (1:160) 344.500.000 770.000.000 263.000.000
0,16 % (1:640) 755.000.000 176.000.000 382.000.000
AdheSE Primer 10,0 % (1:10) 0 0 0
25 % (1:40) 0 0 0
0,63 % (1:160) 42.350.000 37.950.000 43.200.000
0,16 % (1:640) 96.500.000 217.000.000 740.000.000
AdheSE Bonding 10,0 % (1:10) 15.150.000 750.000 20.600.000
25 % (1:40) 24.200.000 30.100.000 9.250.000
0,63 % (1:160) 241.000.000 139.000.000 575.000.000
0,16 % (1:640) 462.500.000 540.000.000 575.000.000
Syntac Primer 10,0 % (1:10) 0 0 0
25 % (1:40) 1.800.000 1.750.000 1.700.000
0,63 % (1:160) 45.850.000 66.500.000 43.400.000
0,16 % (1:640) 313.000.000 146.500.000 377.000.000
Syntac Adhesive 10,0 % (1:10) 0 0 0
25 % (1:40) 525.000 765.000 505.000
0,63 % (1:160) 43.850.000 40.600.000 48.750.000
0,16 % (1:640) 500.000.000 300.000.000 317.500.000
Heliobond 10,0 % (1:10) 38.350.000 31.600.000 32.400.000
25 % (1:40) 34.200.000 32.100.000 31.700.000
0,63 % (1:160) 380.500.000 370.000.000 481.000.000
0,16 % (1:640) 163.000.000 401.000.000 384.000.000
HEMA 10,0 % (1:10) 0 0
25 % (1:40) 4.949.664 5.536.913
0,63 % (1:160) 51.593.960 50.335.570
0,16 % (1:640) 46.560.403 52.852.349
TEGDMA 10,0 % (1:10) 0 0
25 % (1:40) 59.983.221 51.174.497
0,63 % (1:160) 282.718.121 291.526.846
0,16 % (1:640) 266.778.523 406.040.268
Negativkontrolle 650.000.000 630.000.000 413.000.000
650.167.785 478.187.919
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Tabelle 25: Wachstum von P. gingivalis ATCC 33277 nach Inkubation mit Dentinadhé&siven

Werkstoff Konzentration logyo logqo logqo
(Verdiinnung) | (Wert | (WertB) | (Wert m S t-Test
Xeno lll 100 % (1:10) | o 0 0 0 0 <0,001
25 % (1:40) | 0 0 0 0 0 <0,001
0,63% (1:160) | 85372 | 8,8865 | 84200 | 86145 | 02427 | 0,153
0,16 % (1:640) | 8,8779 | 82455 | 85821 | 85685 | 0,3164 | 0,134
AdheSE Primer | 100 % (1:10) | © 0 0 0 0 <0,001
25 % (1:40) | 0 0 0 0 0 <0,001
0,63% (1:160) | 7,6269 | 7,5792 | 7,6355 | 7,6138 | 0,0303 | <0,001
0,16 % (1:640) | 7,9845 | 8,3365 | 88692 | 83967 | 0,4454 | 0,063
AdheSE Bonding | 10,0 % (1:10) | 7,1804 | 5,8751 7,3139 | 6,7898 | 0,7950 | 0,001
25 % (1:40) | 7,3838 | 74786 | 69661 | 7,2762 | 0,2726 | <0,001
0,63% (1:160) | 8,3820 | 8,1430 | 8,7597 | 84282 | 0,3109 | 0,034
0,16 % (1:640) | 8,6651 | 8,7324 | 87597 | 87191 | 0,0487 | 0,340
Syntac Primer 10,0 % (1:10) 0 0 0 0 0 <0,001
25 % (1:40) | 6,2553 | 6,2430 | 6,2304 | 6,2429 | 0,0124 | <0,001
0,63% (1:160) | 7,6613 | 7,8228 | 7,6375 | 7,7072 | 0,1008 | <0,001
0,16 % (1:640) | 8,4955 | 8,1658 | 85763 | 84126 | 0,2175 | 0,010
Syntac Adhesive | 100 % (1:10) 0 0 0 0 0 <0,001
25 % (1:40) | 57202 | 58837 | 57033 | 57690 | 0,0996 | <0,001
0,63% (1:160) | 7,6420 | 7,6085 | 7,6880 | 7,6462 | 0,0399 | <0,001
0,16 % (1:640) | 8,6990 | 84771 | 85017 | 85593 | 0,1216 | 0,024
Heliobond 10,0 % (1:10) | 7,5838 | 7,4997 | 7,5105 | 7,5313 | 0,0457 | <0,001
25 % (1:40) | 7,5340 | 7,5065 | 7,5011 | 7,5139 | 0,0177 | <0,001
0,63% (1:160) | 85804 | 85682 | 86821 | 86102 | 0,0626 | 0,034
0,16 % (1:640) | 8,2122 | 8,6031 | 85843 | 84666 | 0,2205 | 0,021
HEMA 100 % (1:10) | o 0 0 0 <0,001
25 % (1:40) | 6,6946 | 6,7433 6,7189 | 0,0344 | <0,001
0,63% (1:160) | 7,7126 | 7,7019 7,7072 | 0,0076 | <0,001
0,16 % (1:640) | 7,6680 | 7,7231 7,6680 | 0,0389 | <0,001
TEGDMA 100 % (1:10) | o 0 0 0 <0,001
25 % (1:40) | 7,7780 | 7,7091 7,7435 | 0,0488 | <0,001
0,63% (1:160) | 84514 | 8,4647 8,4580 | 0,0094 | 0,004
0,16 % (1:640) | 8,4262 | 8,6086 8,5174 | 0,1290 | 0,021
Negativkontrolle 8,8129 | 8,7993 | 8,6160
8,7442 | 0,0910
8,8130 | 8,6796
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Tabelle 26: Wachstum von A. viscosus ATCC 15987 nach Inkubation mit Dentinadhésiven

Konzentration

koloniebildene Einheiten / ml

Werkstoff
(Verdiinnung) Wert A Wert B Wert C
Xeno Il 10,0 % (1:10) 0 0 0
25 % (1:40) 0 0 0
0,63 % (1:160) 11.500.000 38.500.000 9.000.000
0,16 % (1:640) 15.000.000 5.000.000 11.500.000
AdheSE Primer 10,0 % (1:10) 0 0 0
25 % (1:40) 0 0 0
0,63 % (1:160) 300.000 100.000 58.000
0,16 % (1:640) 33.500.000 25.000.000 38.000.000
AdheSE Bonding 10,0 % (1:10) 0 0 0
25 % (1:40) 8.650.000 150.000 4.300.000
0,63 % (1:160) 3.000.000 37.000.000 47.000.000
0,16 % (1:640) 108.500.000 100.500.000 43.000.000
Syntac Primer 10,0 % (1:10) 0 0 0
25 % (1:40) 82.000 70.500 100.000
0,63 % (1:160) 9.200.000 5.650.000 9.000.000
0,16 % (1:640) 90.500.000 99.000.000 25.000.000
Syntac Adhesive 10,0 % (1:10) 0 0 0
25 % (1:40) 334.000 339.500 328.500
0,63 % (1:160) 7.600.000 7.600.000 4.800.000
0,16 % (1:640) 27.500.000 23.500.000 59.500.000
Heliobond 10,0 % (1:10) 350.000 400.000 50.000
25 % (1:40) 7.500.000 14.150.000 600.000
0,63 % (1:160) 60.000.000 78.000.000 160.500.000
0,16 % (1:640) 111.500.000 76.500.000 95.500.000
HEMA 10,0 % (1:10) 0 0
25 % (1:40) 9.259.259 27.777.778
0,63 % (1:160) 75.000.000 68.518.518
0,16 % (1:640) 138.888.889 164.814.815
TEGDMA 10,0 % (1:10) 23.148.148 69.444.444
25 % (1:40) 75.925.926 9.259.259
0,63 % (1:160) 23.148.148 99.074.074
0,16 % (1:640) 409.259.259 157.407.407
Negativkontrolle 74.500.000 70.500.000 62.500.000
29.629.630 108.333.333
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Tabelle 27: Wachstum von A. viscosus ATCC 15987 nach Inkubation mit Dentinadhésiven

Werkstoff Konzentration logqo logio logqo Tost
(Verdiinnung) | (Wert | (WertB) | (Wert m S es
Xeno lll 100 % (1:10) | o 0 0 0 0 <0,001

25 % (1:40) 0 0 0 0 0 <0,001

0,63 % (1:160) | 7,0607 7,5855 6,9542 7,2001 | 0,3379 0,009

0,16 % (1:640) | 7,1761 6,6990 7,0607 6,9786 | 0,2489 0,001

AdheSE Primer | 100 % (1:10) | © 0 0 0 0 <0,001

25 % (1:40) 0 0 0 0 0 <0,001

0,63 % (1:160) | 5,4771 5,0000 4,7634 5,0802 | 0,3635 | <0,001

0,16 % (1:640) | 7,5250 7,3979 7,5798 7,5009 | 0,0933 0,029

AdheSE Bonding | 10,0 % (1:10) 0 0 0 0 0 <0,001

25 % (1:40) 6,9370 5,1761 6,6335 6,2489 | 0,9414 0,005

0,63 % (1:160) | 6,4771 7,5682 7,6721 7,2391 | 0,6620 0,057

0,16 % (1:640) | 8,0354 8,0022 7,6335 7,8904 | 0,2231 0,300

Syntac Primer 10,0 % (1:10) | o 0 0 0 0 <0,001

2,5 % (1:40) 4,9138 4,8482 5,0000 4,9207 | 0,0761 | <0,001

0,63 % (1:160) | 6,9638 6,7520 6,9542 6,8900 | 0,1196 | <0,001

0,16 % (1:640) | 7,9566 7,9956 7,3979 7,7834 | 0,3344 0,457

25 % (1:40) 5,56237 5,5308 5,5165 5,6237 | 0,0072 | <0,001

0,63 % (1:160) | 6,8808 6,8808 6,6812 6,8143 | 0,1152 | <0,001

0,16 % (1:640) | 7,4393 7,3711 7,7745 7,5283 | 0,2159 0,061

Heliobond 10,0 % (1:10) | 55441 | 56021 | 4,6990 | 5,2817 | 0,5055 | <0,001

2,5 % (1:40) 6,8751 7,1508 5,7782 6,6013 | 0,7261 0,005

0,63 % (1:160) | 7,7782 7,8921 8,2055 7,9586 | 0,2213 0,179

0,16 % (1:640) | 8,0473 7,8837 7,9800 7,9703 | 0,0822 0,121

HEMA 100 % (1:10) | o 0 0 0 <0,001

2,5 % (1:40) 6,9666 7,4437 7,2051 | 0,3374 0,015

0,63 % (1:160) | 7,8751 7,8358 7,8554 | 0,0278 0,378

0,16 % (1:640) | 8,1427 8,2170 8,1798 | 0,0526 0,030

TEGDMA 10,0 % (1:10) | 7,3645 | 7,8416 7,6031 | 0,3374 | 0,179

2,5 % (1:40) 7,8804 6,9666 7,4235 | 0,6462 0,121

0,63 % (1:160) | 7,3645 7,9960 7,6802 | 0,4465 0,304
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Syntac Adhesive | 100 % (1:10) 0 0 0 0 0 <0,001
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0,16 % (1:640) | 8,6120 8,1970 8,4045 | 0,2934 0,013

Negativkontrolle 7,8722 | 7,8482 7,7959
7,4717 | 8,0348

7,8045 | 0,2063
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Tabelle 28: Wachstum von C. albicans ATCC 76615 nach Inkubation mit Dentinadhasiven

Konzentration

koloniebildene Einheiten / ml

Werkstoff
(Verdiinnung) Wert A Wert B Wert C
Xeno Il 10,0 % (1:10) 0 0 0
25 % (1:40) 1.300.000 950.000 1.600.000
0,63 % (1:160) 9.000.000 5.000.000 1.000.000
0,16 % (1:640) 10.000.000 3.000.000 6.000.000
AdheSE Primer 10,0 % (1:10) 0 0 0
25 % (1:40) 220.000 222.000 203.500
0,63 % (1:160) 11.800.000 10.100.000 4.700.000
0,16 % (1:640) 7.500.000 22.500.000 3.500.000
AdheSE Bonding 10,0 % (1:10) 0 0 0
25 % (1:40) 1.950.000 550.000 900.000
0,63 % (1:160) 5.000.000 500.000 4.000.000
0,16 % (1:640) 13.500.000 3.500.000 11.500.000
Syntac Primer 10,0 % (1:10) 0 0 0
25 % (1:40) 162.500 204.500 237.500
0,63 % (1:160) 4.300.000 4.750.000 4.650.000
0,16 % (1:640) 13.500.000 11.000.000 8.000.000
Syntac Adhesive 10,0 % (1:10) 0 0 0
25 % (1:40) 0 0 0
0,63 % (1:160) 11.350.000 7.950.000 8.600.000
0,16 % (1:640) 9.000.000 38.500.000 6.500.000
Heliobond 10,0 % (1:10) 400.000 300.000 400.000
25 % (1:40) 3.150.000 3.650.000 3.800.000
0,63 % (1:160) 3.500.000 23.500.000 2.500.000
0,16 % (1:640) 14.000.000 8.500.000 3.000.000
HEMA 10,0 % (1:10) 0 0
25 % (1:40) 175.462 175.462
0,63 % (1:160) 2.033.763 1.900.837
0,16 % (1:640) 3.303.203 3.562.409
TEGDMA 10,0 % (1:10) 186.096 19.939
25 % (1:40) 704.506 737.738
0,63 % (1:160) 1.595.108 1.395.720
0,16 % (1:640) 598.166 4.785.325
Negativkontrolle 44.000.000 10.500.000 7.500.000
27.382.693 13.957.198
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Tabelle 29: Wachstum von C. albicans ATCC 76615 nach Inkubation mit Dentinadhasiven

Werkstoff Konzentration logyo logqo logqo
(Verdiinnung) | (Wert | (WertB) | (Wert m S t-Test
Xeno lll 100 % (1:10) | o 0 0 0 0 <0,001
25 % (1:40) | 6,139 | 59777 | 6,2041 | 6,0986 | 0,1140 | <0,001
0,63% (1:160) | 6,9542 | 6,6990 | 6,0000 | 65511 | 0,4940 | 0,026
0,16 % (1:640) | 7,0000 | 64771 | 6,7782 | 6,7518 | 0,2624 | 0,036
AdheSE Primer | 100 % (1:10) | © 0 0 0 0 <0,001
25 % (1:40) | 53424 | 53464 | 53086 | 53324 | 0,0208 | <0,001
0,63% (1:160) | 7,0719 | 7,0043 | 6,6721 | 69161 | 0,2140 | 0,094
0,16 % (1:640) | 6,8751 | 7,3522 | 6,5441 | 6,9238 | 0,4063 | 0,140
AdheSE Bonding | 10,0 % (1:10) 0 0 0 0 0 <0,001
25 % (1:40) | 6,2900 | 57404 | 59542 | 59949 | 0,2771 | 0,001
0,63% (1:160) | 6,6990 | 5,6990 | 6,6021 | 6,3333 | 0,5515 | 0,012
0,16 % (1:640) | 7,1303 | 655441 | 7,0607 | 69117 | 0,3203 | 0,112
Syntac Primer 10,0 % (1:10) 0 0 0 0 0 <0,001
25 % (1:40) | 52109 | 53107 | 53757 | 52991 | 0,0830 | <0,001
0,63% (1:160) | 6,6335 | 6,6767 | 6,6675 | 6,6592 | 0,0228 | 0,012
0,16 % (1:640) | 7,1303 | 7,0414 | 6,9031 | 7,0249 | 0,1145 | 0,170
Syntac Adhesive | 100 % (1:10) 0 0 0 0 0 <0,001
25 % (1:40) | 0 0 0 0 0 <0,001
0,63% (1:160) | 7,0550 | 6,9004 | 6,9345 | 69633 | 0,0812 | 0,109
0,16 % (1:640) | 6,9542 | 7,5855 | 6,8129 | 7,1175 | 0,4113 | 0,345
Heliobond 10,0 % (1:10) | 56021 | 5,4771 56021 | 55604 | 0,0721 | <0,001
25 % (1:40) | 6,4983 | 65623 | 65798 | 6,5468 | 0,0429 | 0,006
0,63% (1:160) | 6,5441 | 7,3711 | 6,3979 | 6,7710 | 0,5248 | 0,084
0,16 % (1:640) | 7,1461 | 6,9294 | 6,4771 | 6,8509 | 0,3413 | 0,082
HEMA 100 % (1:10) | o 0 0 0 <0,001
25 % (1:40) | 52442 | 52442 52442 | 0 <0,001
0,63% (1:160) | 6,3083 | 6,2789 6,2936 | 0,0208 | 0,005
0,16 % (1:640) | 6,5189 | 6,5517 6,5353 | 0,0232 | 0,016
TEGDMA 10,0 % (1:10) | 5,2697 | 4,2997 4,7847 | 0,6859 | 0,001
25 % (1:40) | 5,8479 | 5,8679 58579 | 0,0142 | 0,001
0,63% (1:160) | 6,2028 | 6,1448 6,1738 | 0,0410 | 0,003
0,16 % (1:640) | 57768 | 6,6799 6,2284 | 0,6386 | 0,015
Negativkontrolle 7,6435 | 7,0212 | 6,8751
7,2244 | 0,3125
7,4375 | 7,1448




Tabelle 30 und 31: Adhasion von S. mutans ATCC 25175 am Zahnmodell
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koloniebildene Einheiten / ml

Werkstoff
Wert A | WertB | WertC | WertD | Wert E
Xeno IlI 800 | 28.800| 36.900| 28.800| 57.400
Syntac Classic 69 7.100 16 34 700
lo lo lo | |
Werkstoff d1o0 d1o0 d1o0 0Jd10 0Jd10
(Wert A) | (WertB) | (WertC) | (WertD) | (WertE) | M s t-Test
Xeno IlI 2,9031 44594 | 45670 | 4,4594 | 4,7589 | 4,2296 | 0,7515 0.010
Syntac Classic 1,8388 | 3,8513 | 1,2041 1,5315 | 2,8451 | 2,2542 | 1,0837 ’
Tabelle 32 und 33: Adhésion einer Bakterienmischflora am Zahnmodell
Werkstoff koloniebildene Einheiten / ml
Wert A | WertB | WertC | Wert D | Wert
Xeno lll
S. sanguinis 3.400 | 45.800 1.200 2.500 4.300
F. nucleatum 17 3 13 274 12
A. viscosus 5.300 200 600 3.300 3.900
P. gingivalis 0 0 0 0 0
Syntac Classic
S. sanguinis 800 | 15.300 300 58 500
F. nucleatum 5 63 10 13 84
A. viscosus 1.600 1.730 27 100 1.100
P. gingivalis 0 0 0 0 0
lo lo lo lo |
Werkstoff d1o d1o d1o d1o 0Jd10
(Wert A) | (WertB) | (WertC) | (WertD) | (WertE) | m s t-Test
Xeno lll
S. sanguinis 3,5315 | 4,6609 | 3,0792 | 3,3979 | 3,6335 | 3,6606 | 0,5969
F. nucleatum 1,2304 | 0,4771 1,139 | 2,4378 | 1,0792 | 1,2677 | 0,7167
A. viscosus 3,7243 | 2,3010 | 2,7782 | 3,5185 | 3,5911 | 3,1826 | 0,6152
P. gingivalis 0 0 0 0 0 0 0
Syntac Classic
S. sanguinis 2,9031 41847 | 24771 1,7634 | 2,6990 | 2,8055 | 0,8827 | 0,111
F. nucleatum 0,6990 | 1,7993 | 1,0000 | 1,1139 | 1,9243 | 1,3073 | 0,5302 | 0,923
A. viscosus 3,2041 3,2380 | 1,4314 | 2,0000 | 3,0414 | 2,5830 | 0,8202 | 0,227
P. gingivalis 0 0 0 0 0 0 0 <0,001
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Wiegand, Jana

30.01.1982 in Nordhausen

Krajaer Strasse 124a, 99752 Lipprechterode
ledig

deutsch

Schulischer und beruflicher Werdegang:

09/1988 — 07/1992
09/1992 — 06/2000

10/2000 — 12/2005

seit 05/2004

01/2006

01/2006 — 03/2008
seit 03/2008

Besuch der Wilhelm-Pieck-Oberschule in Bleicherode
Besuch des Friedrich-Schiller-Gymnasiums in Bleicherode
mit Erlangung der Allgemeinen Hochschulreife am
21.06.2000

Studium der Zahnmedizin an der Friedrich-Schiller-
Universitat in Jena mit erfolgreichen Abschluss der
Zahnarztlichen Prifung am 16.12.2005
Promotionsstudium bei Frau Dr. S. Eick an dem Institut fur
Medizinische Mikrobiologie Jena und Prof. Dr. D. Welker
an der Poliklinik fir zahnarztliche Prothetik und
Werkstoffkunde Jena

Approbation als Zahnarztin

Anstellung als Assistenzzahnarztin in Lipprechterode
Anstellung als Zahnérztin in Lipprechterode
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