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1. Einleitung

Die marginale Parodontitis gilt als Hauptursache für Zahnverluste im

Erwachsenenalter. Als entzündliche Erkrankung des Zahnhalteapparates

entsteht sie auf der Grundlage von Plaqueanlagerungen, einem Faktor, der

als conditio sine qua non zu betrachten ist. Die Akkumulation von Plaque

bedeutet jedoch nicht zwangsläufig die Entstehung einer Parodontitis;

vielmehr reicht das klinische Bild bei vergleichbarer Plaquemenge von

völliger Gesundheit über geringe Entzündungszeichen der Gingiva bis hin zu

einer schweren Parodontitis mit massivem Knochenabbau (Griffiths et al.,

1988; Seymour et al., 1991). Eine etablierte Läsion der Gingiva kann ohne

weitere Konsequenzen jahrelang bestehen bleiben oder aber auch in eine

Parodontitis übergehen. Es ist jedoch nicht geklärt, welche Faktoren den

entscheidenden Zusammenbruch der tieferen knöchernen

Parodontalgewebe auslösen, der schließlich zur fortgeschrittenen

parodontalen Läsion mit Knochendestruktion, tiefen Taschen und

Zahnlockerung führt (Renggli, 1990).

In den vergangenen Jahren wurde die Rolle von Stress als möglichem

Risikofaktor bei Entstehung und Fortschreiten der marginalen Parodontitis

vermehrt diskutiert; hierzu sind bislang neun Originalarbeiten international

publiziert worden (Baker et al., 1961; Croucher et al., 1997; Freeman &

Goss, 1993; Green et al., 1986; Linden et al., 1996; Locker & Leake, 1993;

Marcenes & Sheiham, 1992; Monteiro da Silva et al., 1996; Moss et al.,
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1996). Die Mehrheit dieser Studien konstatiert einen positiven

Zusammenhang zwischen parodontalem Knochenabbau und Stressfaktoren

wie beruflicher Belastung, kritischen Lebensereignissen sowie ehelichen und

familiären Problemen. Zusammenfassend stützen diese Befunde die Stress-

Parodontitis-Hypothese, ohne dass allerdings bislang geklärt wäre, auf

welchem Wege Stress die parodontale Gesundheit beeinflusst. Hier sind

mindestens drei Wege vorstellbar, auf denen Stress diesen Einfluss nehmen

könnte (Deinzer & Herforth, 1997):

• Stressinduzierte Verhaltensänderungen, wie Veränderungen von

Mundhygiene-, Ernährungsverhalten oder Nikotinkonsum

• Stressinduzierte physiologische Veränderungen, wie Veränderungen

von Speichel- und Sulkusfluidfliessrate sowie lokaler Durchblutung,

Umgebungstemperatur und pH-Wert

• Stressinduzierte immunologische Veränderungen, wie Veränderungen

der zellulären und humoralen Abwehr

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit dem letztgenannten Weg und prüft,

inwieweit die Immunparameter Interleukin-1ß (Il-1ß) und Immunglobulin A

(IgA) sich unter Stress und kontinuierlicher Plaqueakkumulation verändern.

Bei Gingivitis und Parodontitis handelt es sich um entzündliche

Erkrankungen des Zahnhalteapparates. Werden die den Zähnen

anhaftenden Bakterien der fakultativ pathogenen Standortflora der

Mundhöhle nicht entfernt, so reifen sie im Verlauf von etwa sieben Tagen

zunächst supragingival zu einer etablierten Plaque heran, die mit
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zunehmender Anheftungsdauer zur Entstehung einer Gingivitis führt. Mit

fortschreitender Entzündung lockert sich das gingivale Gewebe durch

Bakterientoxine und entzündliche Prozesse auf, so dass ein Fortschreiten

der Plaque auch in subgingivale Bereiche möglich wird. Bakterien und

Immunreaktion sind dann auch in der Lage, die Resorption des

Alveolarknochens zu bewirken; man spricht nun von einer Parodontitis.

Bei einer Entzündungsreaktion, wie z.B. der oben beschriebenen Reaktion

parodontaler Strukturen auf mikrobielle Plaque, sind grundsätzlich folgende

physiologische Vorgänge zu beobachten:

Nach Kontakt mit dem entzündlichen Reiz werden unter anderem Histamin

und Serotonin von geschädigten Zellen freigesetzt und führen im lokalen

Endstromgebiet zu einer Durchblutungsstörung, die letztlich in einer

Verlangsamung des Blutstroms mit Wandständigkeit der im Blut befindlichen

Leukozyten resultiert. Die Kapillarpermeabilität wird heraufgesetzt, und

Flüssigkeit kann zur Toxinverdünnung in das betroffene Gewebe einströmen.

Ebenfalls von Histamin beeinflusst, ermöglichen Zytokine als Mediatoren des

Immunsystems, insbesondere Interleukin-1 (Il-1) und Tumornekrosefaktor α

(TNFα), bereits nach wenigen Minuten durch die Ausbildung von

Adhäsionsmolekülen (endothelial cell leukocyte adhesion Molecule-1

(ELAM-1) und intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1)) an Gefäßwand

und im Interzellularraum, die Anheftung und Diapedese von Leukozyten aus

dem Blut in das Gewebe, wo sie unter dem Einfluss von Interferonen reifen,

durch Chemotaxis zum Herd der Entzündung gelangen und außerdem
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größere Mengen von Interleukin-1 (Il-1), Tumornekrosefaktor α (TNFα) und

Prostaglandin E2 (PGE2) bilden und freisetzen. Immunglobuline werden

durch Zytokine ebenfalls zum Entzündungsherd geführt, wo sie biologische

Antigene markieren und somit die Phagozytose unterstützen (Böcking,

1994).

Gingivitis und Parodontitis stellen eine Reaktion auf eine mikrobielle Plaque

dar, die im Falle der Gingivitis dem Zahn primär supragingival anhaftet, bei

der Parodontitis jedoch überwiegend subgingival lokalisiert ist. Zumindest für

die Erstmanifestation der marginalen Parodontitis scheint die Gingivitis eine

Conditio sine qua non darzustellen (s.o.). In der vorliegenden Arbeit wird eine

Gingivitis durch das Unterlassen von Mundhygienemaßnahmen provoziert

und der Einfluss von Stress auf den immunologischen Verlauf dieser

Gingivitis untersucht. Dabei stehen zwei Immunparameter im Vordergrund:

Interleukin-1ß (Il-1ß) und Immunglobulin A (IgA). Diese scheinen bei der

Ätiopathogenese der Parodontitis eine besondere Rolle zu spielen.

Interleukin-1ß (Il-1ß) ist ein überaus potentes, multifunktionales Zytokin, das

als zentraler Regulator inflammatorischer und immunologischer Prozesse

angesehen wird. Es entfacht seine biologische Aktivität bereits in einem

Konzentrationsbereich von 10-12M bis 10-15M, und beinahe jeder Zelltyp

vermag Il-1ß zu produzieren, aber auch auf Änderungen der Il-1ß-

Konzentration zu reagieren. Il-1ß werden folgende parodontitisrelevanten

Funktionen zugeschrieben (Alexander & Damoulis, 1994):

• Verhinderung von Knochenneuformation
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• Verstärkung der Knochenresorption durch Osteoklastenaktivierung

• Stimulation der Prostaglandin-E2-Synthese; Prostaglandin-E2 (PGE2)

trägt seinerseits zur Osteoklastenaktivierung bei

• Verstärkung der Leukozytenadhäsion an das Kapillarendothel

Das Interesse an Il-1ß hinsichtlich seiner Rolle im Knochenmetabolismus ist

gewachsen seitdem seine Übereinstimmung mit dem Osteoklasten-

Aktivierenden-Faktor bekannt wurde (Dewhirst et al., 1985) und damit auch

feststand, dass Il-1ß der potenteste osteoklastenaktivierende Faktor des

menschlichen Organismus ist (Stashenko et al., 1987). Der Nachweis von

erhöhten lokalen Il-1ß-Konzentrationen im Bereich einer Parodontitis gelang

sowohl in parodontalen Gewebeproben erkrankter Patienten (Hönig et al.,

1989; Stashenko et al., 1991) als auch in der Sulkusflüssigkeit betroffener

Zähne (Lee et al., 1995; Preiss & Meyle, 1994; Wilton et al., 1993). Ebenso

ließen sich erhöhte Konzentrationen von Il-1ß in der Sulkusflüssigkeit an

Stellen mit subgingivaler Präsenz der parodontopathogenen Keime

Actinobacillus actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis und

Eikenella corrodens beobachten (Reinhardt et al., 1993). Darüber hinaus

konnte ein Absinken lokaler Il-1ß-Spiegel nach erfolgter

Parodontalbehandlung nachgewiesen werden (Masada et al., 1990). Der

Nachweis einer positiven Korrelation zwischen lokaler Il-1ß-Konzentration

und zukünftigem Knochenabbau (Cavanaugh et al., 1998; Lee et al., 1995;

Stashenko et al., 1991) spricht für einen direkten Zusammenhang zwischen

Il-1ß und dem knöchernen Attachmentverlust bei der marginalen

Parodontitis. Das Scheitern protektiver Mechanismen bei der Abwehr
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pathogener Keime löst eine Reaktion des Immunsystems mit aggressiven,

destruktiven Parametern aus, die nicht mehr selektiv gegen bestimmte

Keime gerichtet ist, sondern global auch Gewebestrukturen des Organismus

zerstört, wobei die vorangegangenen Ausführungen verdeutlichen, dass bei

Il-1ß von einer solchen destruktiven Wirkung auf das Parodontium

ausgegangen werden muss.

Immunglobulin A (IgA) liegt vornehmlich als sekretorischer Antikörper vor und

bildet mit 80% den Hauptanteil der sezernierten Immunglobuline (Kugler,

1991). Seine Hauptfunktionen liegen in der Antigenbindung, Markierung und

Zerstörung von eingedrungenen Mikroorganismen. In großen Mengen auf

allen Schleimhäuten des menschlichen Körpers nachweisbar, dient es als

erster Mechanismus der Immunabwehr gegen in den Organismus

eingedrungene Keime. Außerdem scheint intraepithelial eine antimikrobielle

Wirkung von IgA vorzuliegen (Lamm, 1998). IgA-Antikörper werden

überwiegend von Plasmazellen in der Lamina propria der Schleimhäute

produziert.

IgA in der Sulkusflüssigkeit korreliert negativ mit verschiedenen klinischen

Parametern wie Attachmentverlust, Sondierungstiefe und Blutungsneigung

nach Sondierung; nach erfolgter parodontaler Therapie konnte ein Rückgang

der lokalen IgA-Konzentration verzeichnet werden (Grbic et al., 1995). Es

gelangen sowohl der Nachweis spezifischer IgA-Antikörper gegen Leitkeime

der Parodontitis (Ebersole et al., 1985; Engström et al., 1993; Nieminen et

al., 1993; Ogawa et al., 1991) als auch IgA sezernierender Zellen in
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entzündlichen Bereichen des Parodontiums (Ogawa et al., 1991). Diese

Beobachtungen sprechen dafür, dass IgA in diesem Bereich eine

Schutzfunktion zukommt.

Es liegen somit hinreichende Anhaltspunkte für eine direkte Beteiligung von

Il-1ß und IgA an parodontalen Erkrankungen vor. Auch deuten Studien auf

eine modulierende Wirkung von Stress auf Il-1ß und IgA hin. Diese erfolgt

voraussichtlich insbesondere über die beiden wichtigsten Stressachsen des

Organismus: Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse, deren

Hormone Corticotropin-Releasing-Factor (CRF), Adrenocorticotrophes

Hormon (ACTH) und Cortisol zahlreiche immunmodulierende Wirkungen

haben sowie über die katecholaminerge Achse, also die Freisetzung von

Adrenalin und Noradrenalin aus sympathischen Nervenendigungen und dem

Nebennierenmark. Bedeutsam für diese Arbeit ist, dass Stress über

verschiedene Neuropeptide, unter anderem CRF, die Interleukin-1

Freisetzung stimuliert, sofern ein entsprechender bakterieller Stimulus

vorhanden ist, während über ACTH die Antikörperproduktion inhibiert wird

(Breivik et al., 1996). Auch führt eine vermehrte Adrenalinfreisetzung zu einer

Reduzierung der IgA-Konzentration (Cohen et al., 1991).

Spezifische Untersuchungen zu den Auswirkungen von Stress auf Il-1ß

führten zu folgenden Ergebnissen: Eine Steigerung der Il-1ß-Freisetzung

bzw. -Aktivität wurde nach Lipopolysaccharid (LPS) Stimulus sowohl in vitro

aus isolierten Makrophagen des Respirationstraktes von zuvor gestressten
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Ratten (Persoons et al., 1995) als auch in vivo systemisch bei Ratten unter

längerfristiger (Mekaouche et al., 1994) sowie in Milzmakrophagen von

Küken unter kurzfristiger Belastung beobachtet (Cunnick et al., 1994). Mit

Lipopolysaccharid (LPS) stimulierte Monozyten von Studenten setzen in vitro

zum Zeitpunkt eines wichtigen Examens mehr Il-1ß frei als zu

Messzeitpunkten 4 Wochen vor oder 10 Tage nach dem Examen (Dobbin et

al., 1991), wohingegen die Pflege von Altersdemenzpatienten jedoch mit

einer Reduzierung der LPS-induzierten monozytären Il-1ß-Freisetzung in

vitro einherzugehen scheint (Kiecolt-Glaser et al., 1996).

Fallschirmsprungnovizen zeigten in Erwartung ihres ersten Sprunges einen

Anstieg des Il-1ß-Serumspiegels (Dugue et al., 1993). Ebenso wurden bei

Patienten mit posttraumatischem Belastungssyndrom erhöhte Serumspiegel

nachgewiesen (Spivak et al., 1997). Die Ergebnisse der Mehrzahl dieser

Veröffentlichungen deuten also auf einen stressinduzierten Anstieg der Il-1ß-

Konzentration hin. Lediglich chronische Belastungen, wie die Pflege von

Altersdemenzpatienten, scheinen zumindest bei älteren Personen (53-89

Jahre) mit einer gegenüber Gleichaltrigen reduzierten Il-1ß-Freisetzung in

vitro einherzugehen (Kiecolt-Glaser et al., 1996).

Im Zusammenhang mit akuten psychischen Belastungen konnte ein Anstieg

von IgA im Speichel mehrfach nachgewiesen werden (Bristow et al., 1997;

Carroll et al., 1996; Evans et al., 1994; Kugler et al., 1996; Zeier et al., 1996),

wohingegen unter mittelfristigen Belastungen wie akademischen Prüfungen,

aber auch unter Vorherrschen negativer Stimmung (Evans et al., 1993; Stone
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et al., 1987, 1994) der Speichel-IgA Spiegel eher zu sinken scheint. Jemmott

und Mitarbeiter (1983; 1988) beobachteten reduzierte Spiegel in

Examensphasen im Vergleich zu relativ belastungsfreien Zeiträumen.

Resultate aus Studien von Deinzer und Mitarbeitern weisen auf reduzierte

IgA-Konzentrationen hin, insbesondere im Zeitraum nach mittelfristigen

Belastungen (Deinzer & Schüller, 1998; Deinzer et al., 2000).

Bisherige Veröffentlichungen liefern also Hinweise darauf, dass sich die

Konzentrationen der parodontitisrelevanten Immunparameter Interleukin-1ß

und Immunglobulin A unter mittelfristigem Stress in Richtung eines erhöhten

Parodontitisrisikos verändern könnten. Zur endgültigen Beurteilung dieser

Hypothese fehlen allerdings noch einige wichtige Daten. So ist unklar, ob die

in vitro, systemisch und gastrointestinal nachgewiesenen stressinduzierten

Veränderungen von Il-1ß auch lokal im Parodontium zu beobachten sind. Die

wichtigste parodontitisrelevante Wirkung von Il-1ß, die

Osteoklastenaktivierung nämlich, erfolgt nur in histologisch unmittelbarer

Nähe zum Ort seiner Freisetzung. Solange also nicht nachgewiesen ist, dass

Stress die parodontale Il-1ß-Konzentration beeinflusst, kann auch kaum

davon ausgegangen werden, dass der Stress-Parodontitis-Zusammenhang

unter anderem über stressinduzierte Veränderung der Il-1ß-Freisetzung

mediiert wird.

Dieser Frage nachzugehen ist eine Aufgabe der vorliegenden Studie. Es wird

geprüft, ob Stress eine Steigerung der parodontalen Interleukin-1ß-
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Konzentration bewirkt. Da erste Befunde vorliegen, nach denen eine

kontinuierliche Plaqueakkumulation die lokale Il-1ß-Aktivität steigert und

Plaque zudem eine Conditio sine qua non der Parodontitis ist, wird

außerdem geprüft, wie sich das Unterlassen der Mundhygiene unter

Stressbedingungen auf den sulkulären Il-1ß-Spiegel auswirkt. Weiterhin wird

in dieser Studie geprüft, ob sich die von Deinzer & Schüller (1998) und

Deinzer et al. (2000) erhobenen Befunde zu den Auswirkungen von Stress

auf IgA auch unter kontrollierten Mundhygienebedingungen und bei

Messungen am Nachmittag anstelle von morgens beobachten lassen. In

bisherigen Studien war die Mundhygiene keiner experimentellen Kontrolle

unterzogen worden. Außerdem erfolgten bei Deinzer & Schüller (1998) und

Deinzer et al. (2000) die Messungen morgens, unmittelbar nach dem

Aufwachen. Neueste Untersuchungen weisen aber genau zu diesem

Messzeitpunkt einen zirkadianen Konzentrationspeak von Speichel-IgA nach

(Hucklebridge et al., 1998), so dass zu prüfen wäre, ob sich eine

stressinduzierte Reduzierung von Speichel-IgA auch dann nachweisen lässt,

wenn die Konzentration aufgrund zirkadianer Rhythmen ohnehin verringert

ist.

Aus den vorangestellten Erkenntnissen und Erwägungen lassen sich

folgende Forschungshypothesen ableiten, die mit der vorliegenden Studie

geprüft werden sollen:

1. Der Einfluss von Stress führt zu einem Anstieg der sulkulären Il-1ß-

Konzentration.
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2. Stress bedingt einen Konzentrationsrückgang von Speichel-IgA auch

unter kontrollierter Mundhygiene und bei nachmittäglicher Messung.
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2. Methoden

2.1. Probanden und (quasi-) unabhängige Variable

Untersucht wurden n=13 Teilnehmer an der Ärztlichen Vorprüfung

(Physikum) und n=13 Kontrollpersonen, ebenfalls Studierende der

Humanmedizin an der Heinrich-Heine-Universität-Düsseldorf, die im

Untersuchungszeitraum keiner Prüfungsbelastung ausgesetzt waren. Das

durchschnittliche Alter betrug 23,7 Jahre (+/- 1,8 Jahre

Standardabweichung). Um Risiken für die Probanden auszuschließen und

eine Verzerrung der Ergebnisse durch Vorerkrankung oder besondere

individuelle Bedingungen der Probanden zu vermeiden, wurden nur

Probanden ausgewählt, auf die folgende Ausschlusskriterien nicht zutrafen:

• Erkrankungen des Immunsystems (HIV-Infektion, etc.)

• Diabetes mellitus

• Psychische Erkrankungen

• Drogenmissbrauch, Nikotinkonsum von mehr als 5 Zigaretten/Tag

• Schwangerschaft

• Einnahme folgender Medikamente:

1.  Antikonvulsiva, Kalziumantagonisten, Immunsuppressiva

2.  Antibiotika und Antiphlogistika im Zeitraum ab 6 Wochen vor

dem Untersuchungszeitraum bis zum Untersuchungsende

• Laufende zahnärztliche oder kieferorthopädische Behandlung

• Unbehandelte Karies, defekte Füllungen, inadäquate Restaurationen
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• Bestehende Parodontalerkrankung, Sondierungstiefen größer als 3 mm

• Blutung nach Sondierung am ersten Untersuchungstag

Von ursprünglich 37 freiwilligen Probanden mussten 11 aufgrund

bestehender Erkrankungen oder regelmäßigen Nikotinkonsums

ausgeschlossen werden (4 Raucher, 3 Parodontalerkrankungen, 1 laufende

kieferorthopädische Behandlung, 1 Diabetes mellitus, 1 Neurodermitis mit

Cortisongabe, 1 Thyreoditis Hashimoto).

Für die Durchführung der Untersuchung wurde den 4 weiblichen und 9

männlichen Physikumsteilnehmern ein gleichgeschlechtlicher Partner aus

der Kontrollgruppe zugeordnet. Die so gebildeten Paare wurden im Verlauf

der Studie jeweils an den gleichen Tagen zur gleichen Uhrzeit (+/- 30

Minuten) von der gleichen Person untersucht.

Mit dieser Vorgehensweise sollten Geschlechtsunterschiede,

Untersuchereinflüsse und Ausgangswertdifferenzen aufgrund zirkadianer

Rhythmen und anderer Zeiteinflüsse kontrolliert werden.

Die 26 Probanden erhielten eine finanzielle Aufwandsentschädigung

unmittelbar nach Abschluss der Untersuchungen. Sie belief sich auf

DM 400,- für die Probanden der Kontrollgruppe; die Probanden der

Examensgruppe erhielten DM 500,- aufgrund der erheblichen zeitlichen

Belastung im Rahmen ihrer Prüfungsvorbereitungen.
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2.2. Vorbehandlung

Die Probanden wurden 4 bis 5 Wochen vor der letzten (mündlichen) Prüfung

innerhalb der Ärztlichen Vorprüfung hinsichtlich ihres gingivalen und

parodontalen Zustandes untersucht. Hierzu wurden an allen Zähnen die

Sondierungstiefen an 6 Messpunkten pro Zahn, der Papillenblutungsindex

(PBI; Saxer & Mühlemann, 1975, modifiziert nach Rateitschak et al., 1989)

und der Plaqueindex (PI; Silness & Löe, 1964, modifiziert nach Rateitschak

et al., 1989) erhoben. Die Indizes wurden jeweils vestibulär und oral an allen

Zähnen erhoben. Des weiteren wurde eine Kariesdiagnostik mittels

zahnärztlicher Sonde und, soweit notwendig, Kaltlicht durchgeführt. Es

handelte sich um eine Population von Probanden mit außerordentlich guter

Mundhygiene, zu deren Optimierung einzelne, individuell abgestimmte

Pflegehinweise in der Regel ausreichten. Falls dennoch erforderlich, erfolgte

die Anleitung zur optimierten Mundhygiene durch Erläuterung der

modifizierten Putztechnik nach Bass. Alle Probanden wurden nach

entsprechender Demonstration zum Gebrauch von Zahnseide angehalten.

Im Anschluss an die Erstuntersuchung wurde bei allen Probanden eine

professionelle Zahnreinigung mit Entfernung sämtlicher supra- und

subgingivaler Beläge mittels Handinstrumenten, Ultraschallgerät (Cavitron)

und Politur durchgeführt. Die Probanden wurden schließlich aufgefordert,

ihre Zähne fortan zweimal täglich entsprechend den Anweisungen zu putzen.

Sie wurden ebenfalls darüber informiert, dass eine Teilnahme an der Studie
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nur möglich sei, wenn zu Studienbeginn an allen Zähnen ein PBI von 0

vorläge. Bis zum Studienbeginn erfolgten dann wöchentliche Kontrollen von

Mundhygiene und gingivaler Situation mittels oben beschriebener Indizes.

Gegebenenfalls erfolgte eine erneute Zahnreinigung. Ziel dieser

Vorbehandlung war ein vollständig plaquefreier Zustand, um an allen Zähnen

eine entzündungsfreie gingivale Ausgangssituation (keine Blutung nach

Sondierung) zu erhalten.

2.3. Kontinuierliche Plaqueakkumulation versus perfekte Mundhygiene

Am achten Tag vor der letzten (mündlichen) Prüfung der

Examenskandidaten wurden die Untersuchungspaare angewiesen, jegliche

Mundhygiene in einer Mundhälfte ab den Eckzähnen bis einschließlich der

letzten Molaren für die Dauer von 21 Tagen zu unterlassen und in diesem

Zeitraum auch auf den Gebrauch von Mundspüllösungen zu verzichten. An

den restlichen Zähnen sollte weiterhin optimale Mundhygiene praktiziert

werden, nun jedoch mit einer standardisierten Natriumfluorid-Zahnpasta

sowie einer mittelweichen Zahnbürste (Elmex, multi-effect, soft/medium) und

Zahnseide. Sechs Untersuchungspaare wurden aufgefordert, die linke

Mundhälfte, sieben, die rechte nicht zu reinigen; die Auswahl der Mundhälfte

erfolgte für jedes Paar nach dem Zufallsprinzip.

Das Paradigma der sogenannten experimentellen Gingivitis findet seit seiner

Einführung durch Löe et al., (1965) häufig Anwendung in der
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zahnmedizinischen Forschung. Dabei variieren verschiedene

Untersuchungen, insbesondere hinsichtlich der Dauer der

Mundhygieneabstinenz, die zwischen 7 und 28 Tagen liegt (Heasman et al.,

1993; Hillam & Hull, 1977; Johnson et al., 1997; Van der Velden, 1986) und

den erfassten klinischen Entzündungszeichen; abhängig vom verwendeten

klinischen Parameter werden Entzündungszeichen bereits nach dem ersten

oder erst am siebten Tag der experimentellen Gingivitis beobachtet

(Danielson, 1989; Hillam & Hull, 1977; Wiedemann et al., 1979). Im weiteren

Verlauf der experimentellen Gingivitis steigen klinische Entzündungszeichen

kontinuierlich bis zum Zeitpunkt der Wiederaufnahme der Mundhygiene an.

Zumeist wird die Mundhygiene im gesamten Gebiss unterlassen, allerdings

beschränken sich einige Autoren auf nur wenige Zähne (Bosman, 1977; van

der Weijden, 1994). Der klinische Verlauf scheint durch diese Beschränkung

jedoch nicht beeinflusst zu werden.

2.4. Abhängige Variablen und Untersuchungsablauf

Die Erfassung der abhängigen Variablen erfolgte am 1., 5., 8., 11., 14., 18.

und 21. Tag der dreiwöchigen Phase partiell unterlassener Mundhygiene.

Dabei entsprach der 8. Tag dem letzten Prüfungstag der

Examenskandidaten.

Die Probanden wurden zunächst gebeten, eine Speichelprobe in ein

Becherglas abzugeben. Sulkusflüssigkeit wurde anschließend mesio-bukkal
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und disto-bukkal an den Zähnen 15 und 25 und mesio-bukkal und bukkal an

den Zähnen 16 und 26 entnommen und quantitativ bestimmt. Hiernach

wurden PI und PBI in stets gleicher Reihenfolge an den Zähnen 5-7 aller

Quadranten (ggf. 4-7, bei Fehlen von 5) bukkal und oral erhoben.∗

Alle Untersuchungen fanden zwischen 16.00 und 21.00 Uhr statt.

2.4.1. Speichelproben

Zur Bestimmung der Speichel-IgA-Konzentration sammelten die Probanden

zu Beginn einer jeden Untersuchung ca. 3ml ihres Speichels in einem

Becherglas. Eine Stimulation des Speichelflusses fand dabei nicht statt. Der

gesammelte Speichel wurde in Eppendorfgefäße abgefüllt und bis zur

weiteren Analyse bei -70°C aufbewahrt.

2.4.2. Entnahme der Sulkusflüssigkeit

Die Sulkusflüssigkeit wurde mesio-bukkal und disto-bukkal an den Zähnen

15 und 25 und mesio-bukkal und bukkal an den Zähnen 16 und 26 mittels

genormter Filterpapierstreifen (Periopaper, Harco, New York) entnommen.

Die entsprechenden Zähne wurden zuvor durch Einlegen einer Watterolle in

die Umschlagfalte isoliert und vor jeder einzelnen Entnahme mit einem

leichten Luftstrahl senkrecht zur Zahnachse 5 Sekunden getrocknet. Dabei

sollte vermieden werden, den Sulkus leerzublasen. Ein zuvor markiertes

Periopaper wurde exakt 1mm in den gingivalen Sulkus eingeführt. Die

                                                
∗  Über diese Daten hat bereits Förster (2000) in einer separaten Arbeit berichtet.
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Verweildauer wurde auf 25 Sekunden festgelegt, da in Voruntersuchungen

bei kürzerer Verweildauer nur sehr geringe Volumina im unteren

Kalibrierungsbereich des Periotron gesammelt werden konnten, Zeiträume

über 30 Sekunden dagegen eine Verdunstung befürchten lassen (Cimasoni,

1983). Die quantitative Bestimmung der aufgenommenen Flüssigkeitsmenge

erfolgte mit Hilfe des Periotron 8000 (Harco, New York), das zuvor mit

Serum unter Zuhilfenahme einer Hamilton-Spritze (0-1µl) in 0,1µl-Schritten

mit Standardvolumina von 0,1-0,9µl geeicht wurde. Die Kalibrierung wurde

mit Humanserum entsprechend dem Herstellervorschlag und dem Vorgehen

in anderen Studien (Cimasoni, 1983; Griffith et al., 1992; Rudin et al., 1970)

vorgenommen. Jedes Volumen wurde fünf mal auf ein Periopaper appliziert,

die entsprechenden Periotron-Werte notiert und eine Standardkurve auf

Grundlage einer quadratischen Funktion berechnet. Das R2 der

Standardkurve lag in allen Untersuchungen über R2=0.99. An jedem

Untersuchungstag erfolgte eine Überprüfung der Kalibrierung, indem die

Messung für ein Standardvolumen erneut erfasst wurde. Wichen diese Werte

um durchschnittlich mehr als 5 Periotron-Einheiten (entsprechend ca.

0,025µl) von den ursprünglichen Daten ab, erfolgte eine weitere Messung

eines anderen Volumens. Wichen auch diese Werte im Mittel um mehr als 5

Einheiten ab, wäre eine Neukalibrierung des Gerätes erfolgt. Dies war jedoch

im gesamten Verlauf der Studie nicht erforderlich.

Im sofortigen Anschluss an die Messung wurde der weiße Teil des

Periopaper abgeschnitten und mit den übrigen drei Streifen eines

Quadranten und 50µl PBS-Puffer in einem Eppendorf-Gefäß gesammelt,
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mittels CO2-Schnee tiefgefroren und bis zur weiteren Analyse bei -70°C

aufbewahrt.

2.4.3. Biochemische Analyse

Speichel- und Sulcus-Fluid-Proben einer Person wurden jeweils mit ein und

demselben Analysekit untersucht. Die Personen, welche die biochemischen

Analysen vornahmen, waren über die Versuchsbedingungen nicht informiert.

2.4.3.1. Interleukin-1ß

Die in 50µl PBS-Puffer aufbewahrten Periopaper Streifen wurden zum

Zeitpunkt der Analyse mit weiteren 100µl PBS-Puffer/Probe verdünnt. Die

Proben wurden 5 Minuten bei 3000 U/min zentrifugiert (Beckmann, Mikrofuge

12). Die Interleukin-1ß-Konzentration in der Sulkusflüssigkeit wurde mit

einem kommerziellen ELISA-Kit (Endogen Inc., Cambridge, USA) bestimmt.

Die Farbintensität der ELISA Reaktionen wurde mit einem Mikrotitrations-

plate-reader (SLT, Spectra, Tecan, Österreich) bestimmt. Der Variations-

Koeffizient dieser Methode liegt bei weniger als 10%. Zur quantitativen

Bestimmung der Il-1ß-Konzentration in der Sulkusflüssigkeit wurde die

gemessene Konzentration mit dem Quotienten aus zugefügtem PBS-Puffer

(150µl) und im Periopaper gesammelten Volumen multipliziert.

2.4.3.2. Immunglobulin A

Die Konzentration von IgA im Speichel wurde mit einem Behring

Nephelometer Analyzer (Marburg, Deutschland) ermittelt. Hierzu wurden die
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Proben aufgetaut und für zehn Minuten bei 6000 U/min zentrifugiert. Zur IgA-

Bestimmung wurde spezifisches menschliches anti-IgA-Serum (Behring,

Marburg, Deutschland) eingesetzt. Die Zuverlässigkeit dieser

Nephelometrietechnik für wiederholte Analysen liegt bei r=0.98;

Unveröffentlichte Daten des analysierenden Labors (Institut für Hygiene der

Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf) zeigen, dass diese Ergebnisse mit

denen der radialen Immunodiffusionstechnik für die spezifische Bestimmung

von sekretorischem IgA (Binding Site, Heidelberg, Deutschland) zu r=0.85

korrelieren.

2.5. Statistische Datenanalyse

Zur Überprüfung der Normalverteilung der Variablen wurde der Kolmogorov-

Smirnov Goodness of Fit Test angewandt. Die empirischen Verteilungen

unterschieden sich nicht signifikant von den angenommenen

Normalverteilungen (α>0.20).

Für jede Variable wurden solche Messwerte von der Analyse

ausgeschlossen, die mehr als 2 Standardabweichungen vom Mittelwert der

jeweiligen Gruppe abwichen. Dieses Prozedere ist in Studien mit kleiner

Probandenzahl sinnvoll, um einer Verzerrung der Daten durch Ausreißer

vorzubeugen.

Ebenso wurden die Daten dreier Probanden, die die

Untersuchungsbedingungen nicht eingehalten und an einem der
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Untersuchungstage auch in den Quadranten mit Plaqueakkumulation

Mundhygiene betrieben hatten, von der weiteren Analyse ausgeschlossen.

Es wurden höhere, lokale Il-1ß-Konzentrationen in der Gruppe der

Examenskandidaten im Vergleich zu der Kontrollgruppe sowohl in den

Quadranten mit perfekter als auch in Quadranten mit unterlassener

Mundhygiene erwartet, ebenso wie reduzierte Konzentrationen von sIgA in

der Examensgruppe.

Um diese Hypothesen zu prüfen, wurden für alle Variablen die Flächen unter

der Kurve (Area under Curve (AUC)) bestimmt und Mittelwertvergleiche mit

einseitigen t-Tests für unabhängige Stichproben durchgeführt. Als Maß für

die Größe des statistischen Effekts wurde das Effektstärkemaß d (vgl. Bortz

& Döring, 1995) verwendet, das auch angegeben wird, um die Effektstärke

exploratorischer Mittelwertvergleiche zu den einzelnen Messzeitpunkten zu

dokumentieren. Dabei kann d�0.20 als geringe, d�0.50 als mittlere und

d�0.80 als hohe Effektstärke interpretiert werden (Cohen, 1992).
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3. Ergebnisse

3.1. Interleukin-1ß

Examens- und Kontrollgruppe unterschieden sich signifikant hinsichtlich der

Il-1ß-Konzentrationen in den gingivalen Sulci. In der Examensgruppe war die

Sekretion von Il-1ß beinahe doppelt so hoch wie in der Kontrollgruppe und

zwar sowohl auf den Seiten mit kontinuierlicher Plaqueakkumulation

(Abbildung 1; Kontrollen (AUC): 697.61±111.30 (ng/ml)×Tage;

Examensgruppe (AUC): 1240.64±140.07 (ng/ml)×Tage; t(15)=3.07; p=0.004;

d=1.49) als auch auf den Seiten mit perfekter Mundhygiene (Abbildung 2;

Kontrollgruppe (AUC): 143.98±42.71 (ng/ml)×Tage; Examensgruppe (AUC):

290.42±63.19 (ng/ml)×Tage; t(15)=1.87; p=0.04; d=0.91).
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Abbildung 1: Sulkuläres Interleukin-1ß unter Bedingung
kontinuierlicher Plaqueakkumulation.

Mittelwerte und Standardfehler des Mittelwerts zu den einzelnen
Meßzeitpunkten und Fläche unter der Kurve. Effektstärken exploratorischer
Mittelwertvergleiche: (*)d�0.20; *d�0.50; **d�0.80

IL-1ß – Kontinuierliche Plaqueakkumulation
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Flächen mit kontinuierlicher Plaqueakkumulation wiesen in der

Examensgruppe vom letzten Tag des Examens an bis zum 10. Tag danach

höhere Il-1ß-Konzentrationen auf als entsprechende Flächen in der

Kontrollgruppe. Nach 21 Tagen vernachlässigter Mundhygiene, 13 Tage

nach Ende des Examens, verschwanden die Unterschiede zwischen

Examens- und Kontrollgruppe. Der stärkste statistische Effekt wurde mit

d=1.31 für den 14. Untersuchungstag ermittelt; hohe Effektstärken mit d�0.8

außerdem für die Tage 11 und 18.

Auf den Seiten mit perfekter Mundhygiene konnten Gruppenunterschiede bis

zu einer Woche nach dem Examen beobachtet werden. Der höchste Wert

Abbildung 2: Sulkuläres Interleukin-1ß unter Bedingung perfekter
Mundhygiene.

Mittelwerte und Standardfehler des Mittelwerts zu den einzelnen
Messzeitpunkten und Fläche unter der Kurve. Effektstärken exploratorischer
Mittelwertvergleiche: (*)d�0.20; *d�0.50; **d�0.80
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des Effektstärkemaßes wurde mit d=1.65 für den 1. Tag der Studie ermittelt,

ein hoher Wert mit d>0.8 außerdem für Tag 11. Danach stiegen die Il-1ß-

Konzentrationen in der Kontrollgruppe an, und Gruppenunterschiede waren

nicht länger zu erkennen.

3.2. Immunglobulin A

Die Konzentration des im Speichel befindlichen Immunglobulin A war in der

Examensgruppe um etwa ein Drittel geringer als in der Kontrollgruppe

(Abbildung 3; Kontrollgruppe (AUC): 661.31±74.56 (mg/l)×Tage;

Examensgruppe (AUC): 433.41±52.85; t(14)=2.69; p=0.009; d=1.26).

Abbildung 3: Speichel-Immunglobulin A im Speichel bei perfekter
Mundhygiene in zwei Quadranten und kontinuierlicher
Plaqueakkumulation den anderen Quadranten

Mittelwerte und Standardfehler des Mittelwerts zu den einzelnen
Meßzeitpunkten und Fläche unter der Kurve. Effektstärken exploratorischer
Mittelwertvergleiche: (*)d�0.20; *d�0.50; **d�0.80
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Unterschiede zwischen den Gruppen waren bereits 7 Tage vor der letzten

Prüfung zu verzeichnen, wobei der Unterschied am letzten Prüfungstag am

deutlichsten ausgeprägt war. Nach dem letzten Prüfungstag (d=1.82) erfolgte

in der Kontrollgruppe ein Abfall der Konzentration, der am 6. Tag nach dem

Examen (d=0.16) unter die Konzentration in der Examensgruppe reichte. Am

21. Tag der experimentellen Gingivitis (d=0.49), 13 Tage nach der letzten

Prüfung, liegen die Konzentrationswerte der Examensgruppe weiterhin auf

dem Niveau, das bereits zu Beginn der Studie vorlag; der

Gruppenunterschied liegt hier nur noch im Bereich von 5mg/l. Hohe

Effektstärken mit d>0.8 wurden an den Tagen 1 und 5 erreicht.
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4. Diskussion

Mit der vorliegenden Arbeit wurde die Wirkung von Examensstress auf

Interleukin-1ß (Il-1ß) in der Sulkusflüssigkeit und Immunglobulin A (IgA) im

Speichel unter kontrollierten Mundhygienebedingungen untersucht.

Wirkungen von Examensstress auf verschiedene physiologische, endokrine

und immunologische Parameter sind vielfach beschrieben worden (Deinzer &

Schüller, 1998; Glaser et al., 1990 und 1991; Jemmott et. al., 1988). Mit der

vorliegenden Arbeit soll nun geprüft werden, inwieweit psychische

Belastungen insbesondere die Parameter beeinflussen, denen eine

Bedeutung für Entstehung und Verlauf einer marginalen Parodontitis

zugesprochen wird. Da sich eine Parodontitis jedoch oftmals über einen

Zeitraum von mehreren Jahren entwickelt, ist das Studium ihrer Ursachen im

prospektiven Versuchsdesign schwierig, wenn nicht sogar unmöglich. Um

dieses Problem zu umgehen, wurde die Wirkung von Stress nicht auf die

Parodontitis selbst, sondern auf parodontitisrelevante Immunparameter unter

der Bedingung kontinuierlicher Plaqueakkumulation untersucht. Durch dieses

Vorgehen wird eine Gingivitis experimentell herbeigeführt, die sich von einer

Parodontitis letztlich nur durch das Ausmaß der resultierenden Läsion

unterscheidet, die im Falle der Gingivitis nur die Gingiva, im Falle einer

Parodontitis jedoch den gesamten Zahnhalteapparat, insbesondere das

knöcherne Attachment umfasst (Herforth, 1997). Auf dieser Basis beruht die

Annahme, dass die aus der Studie resultierenden Daten, obwohl nur am

Beispiel einer Gingivitis untersucht, auch für den Verlauf einer Parodontitis
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aussagekräftig sein könnten. Folgende Beobachtungen stützen diese

Vermutung: Bakterienspezies der Standortflora werden insbesondere in

Abhängigkeit vom individuellen Mundhygieneverhalten, aber auch durch

Faktoren wie Speichel- und Sulkusfluidfluss in der Besiedelung oraler

Oberflächen gehemmt (Ebersole & Taubmann, 1994). Gelingt ihnen dennoch

die Kolonisation, können sich ihre pathogenen Eigenschaften auf den Wirt

auswirken. Die Reaktion des Organismus auf die akkumulierte mikrobielle

Plaque beinhaltet dabei immer die Freisetzung verschiedener lokaler

Immunparameter. Dabei bedingen dieselben immunologischen Vorgänge,

die bereits zur etablierten Läsion der Gingiva geführt haben, auch den

Zusammenbruch der knöchernen Strukturen und somit den Übergang in eine

Parodontitis (Renggli, 1990).

Mit der vorliegenden Arbeit sollte nun die Hypothese geprüft werden, dass

psychische Belastungen die oben beschriebene Immunantwort beeinflussen

und im Speziellen eine Veränderung der Immunparameter Interleukin-1ß

(Il-1ß) und Immunglobulin A (IgA) in Richtung eines erhöhten

Parodontitisrisikos bedingen. Als psychische Belastung wurde hier

Examensstress operationalisiert, der sich gut im prospektiven Design

untersuchen lässt und außerdem eine hohe ökologische Validität aufweist.

Tatsächlich zeigten Examenskandidaten im Vergleich zu Probanden der

Kontrollgruppe Veränderungen in die erwartete Richtung:

Hinsichtlich Il-1ß ergaben sich signifikant erhöhte Konzentrationen in der

Sulkusflüssigkeit sowohl unter perfekter Mundhygiene als auch bei
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kontinuierlicher Plaqueakkumulation. Für IgA im Speichel ergaben sich

signifikant niedrigere Konzentrationen in der Examensgruppe. Damit können

die Forschungshypothesen dieser Untersuchung angenommen werden.

Ausgehend von der stimulierenden Wirkung von Il-1ß auf

Knochenresorptionsvorgänge und der oben dargelegten Zusammenhänge

zwischen Il-1ß und parodontalen Erkrankungen, könnten die Ergebnisse der

vorliegenden Arbeit darauf hindeuten, dass Stress unter anderem über eine

Steigerung der lokalen Il-1ß-Freisetzung das Risiko für parodontalen

Attachmentverlust steigert.

Für Il-1ß zeigen Vergleiche der Examensgruppe mit der Kontrollgruppe

sowohl in Quadranten mit perfekter Mundhygiene als auch in Quadranten mit

kontinuierlicher Plaqueakkumulation hohe bis sehr hohe Werte der

Effektstärken der Mittelwertunterschiede für die jeweilige Fläche unter der

Kurve mit d=0.91 (Quadranten mit Hygiene) und d=1.49 (Quadranten ohne

Hygiene). Die höchsten Konzentrationen von Il-1ß wurden am 13.

Untersuchungstag in Bereichen mit kontinuierlicher Plaqueakkumulation bei

den Examenskandidaten registriert; so betrug die Effektstärke des

Mittelwertunterschieds zwischen Examens- und Kontrollgruppe zu diesem

Zeitpunkt d=1.53. Vergleicht man innerhalb der Gruppen Quadranten mit

kontinuierlicher Plaqueakkumulation gegenüber Quadranten mit perfekter

Mundhygiene ergeben sich am 13. Tag Effektstärken von d=3.28 in der

Examensgruppe und von d=1.57 in der Kontrollgruppe. Diese Resultate

sprechen für einen synergistischen Effekt von Plaque auf die ohnehin unter
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Stress gesteigerte Il-1ß-Freisetzung. Dies erscheint hier mehrfach

bedeutsam; erstens deuten Untersuchungen darauf hin, dass psychische

Belastung eine Vernachlässigung der Mundhygiene bedingen (Deinzer et al.,

im Druck ; Kurer et al., 1995) und somit bereits über diesen Faktor zu einer

Steigerung der sulkulären Il-1ß-Freisetzung beitragen können. Zweitens

macht die fehlende Pflegemöglichkeit unzugänglicher Zahnfleischtaschen bei

Patienten nach erfolgter Parodontaltherapie eine professionelle

Zahnreinigung in regelmäßigen Intervallen notwendig, um eine Akkumulation

subgingivaler Plaque zu vermeiden. Diese Patienten wären einem größeren

Risiko für ein erneutes Aufflammen der Entzündung an bereits behandelten

Parodontien ausgesetzt, wenn zusätzlich zur unvermeidbaren, subgingivalen

Plaqueansammlung nunmehr Stress als zweiter Faktor die lokale Il-1ß-

Konzentration steigern würde.

Im Sulkus vorgefundenes Il-1ß hätte jedoch, wenn es primär gingivalen

Epithelzellen entstammen würde nur geringen biologischen Zugriff auf den

Alveolarknochen und bedingte somit auch nicht dessen Resorption, da sich

die osteoklastenaktivierenden Eigenschaften von Il-1ß nur in histologisch

unmittelbarer Nähe zum Ort seiner Freisetzung auswirken. Gerade in diesem

Zusammenhang aber weisen einige Untersuchungen einen nahezu

ausschließlichen Ursprung von Il-1ß aus polymorphkernigen Leukozyten und

die Gingiva infiltrierenden Makrophagen nach (Matsuki et al., 1992; Matsuki

et al., 1993; Takahashi et al., 1995; Tokoro et al., 1996). Wenn nun

Makrophagen durch eine entzündungsbedingte Gewebeauflockerung in
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größere Nähe zum Alveolarknochen gelangen, könnte das auf diesem Wege

freigesetzte Il-1ß zu einer Beschleunigung der parodontalen

Gewebedestruktion beitragen. In diesem Zusammenhang erscheint ein

stressinduzierter Fortschritt parodontalen Knochenabbaus durch eine

gesteigerte lokale Freisetzung von Il-1ß zumindest dann möglich, wenn eine

gingivitisbedingte Gewebsauflockerung die Makrophagenimmigration in die

Nähe Alveolarknochen möglich machte und eine stressbedingte Steigerung

der Il-1ß-Konzentration somit direkte Auswirkung auf den Alveolarknochen

nehmen könnte.

Die vorliegende Arbeit ist nicht die erste, die einen plaqueinduzierten Anstieg

der sulkulären Il-1-Konzentration nachweist. Auch andere Autoren haben

Veränderungen sulkulären Interleukin-1 (Il-1) unter kontinuierlicher

Plaqueakkumulation untersucht (Kinane et al., 1992; Johnson et al., 1997;

Heasman et al., 1993) und beobachteten ebenfalls einen Anstieg der

Konzentration; die zeitlichen Verläufe allerdings unterscheiden sich teilweise

von dem hier beobachteten, was womöglich unter anderem auf methodische

Unterschiede der einzelnen Studien zurückzuführen ist. So untersuchten

Kinane et al. (1992) die Bioaktivität von Il-1 und nicht etwa die absolute

Konzentration des in der vorliegenden Studie analysierten Il-1ß. Auch

entfernten die Autoren jeweils die supragingivale Plaque vor der Sulcus-Fluid

Entnahme, so dass es nicht möglich war, die Effekte einer kontinuierlichen

Plaqueakkumulation über die Zeit zu erfassen. Unter dieser methodischen

Gegebenheit erreicht Il-1 ein Maximum nach 7 Tagen und sinkt dann zum 14.
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und 21. Tag wieder ab. Johnson et al. (1997) verwendeten einen Plaque-

Guard zur Verhinderung sämtlicher Hygienemaßnahmen und wuschen die

gingivalen Sulci vor Entnahme der Sulcus-Fluid-Proben aus. Sie ermittelten

Konzentrationen, die über den gesamten Untersuchungszeitraum stetig

anstiegen. Heasman et al. (1993) verzichteten, wie auch die vorangehend

genannten Autoren, auf eine Kontrollgruppe und den Vergleich zwischen

Seiten mit praktizierter und vernachlässigter Mundhygiene. Ihre

wöchentlichen Untersuchungen zeigten eine signifikante Erhöhung der Il-1ß-

Konzentration am 7. Tag; die Ergebnisse zu den weiteren Messzeitpunkten

nach 2, 3 und 4 Wochen blieben auf dem gleichen Niveau. Schlussfolgernd

erscheint es erstrebenswert, in künftigen Studien ein standardisiertes

Untersuchungsverfahren zu etablieren, um  Aussagen über die zeitlichen

Verläufe der Konzentrationsveränderungen von Il-1ß zu präzisieren.

Für sIgA lagen die Werte in der Examensgruppe vom Zeitpunkt der ersten

Messung bis zur Wiederaufnahme der Mundhygiene unter denen der

Kontrollgruppe. Das Niveau der reduzierten Konzentrationen in der

Examensgruppe blieb mit Ausnahme eines Wertes nahezu konstant; auch

hier zeigte die Effektstärke für die Fläche unter der Kurve mit d=1.26 einen

hohen Wert. Diese Reduktion eines übergeordneten, protektiven

Mechanismus der mukosalen Immunabwehr könnte Entstehung,

Fortschreiten sowie erneutes Aufflammen einer Parodontitis begünstigen.
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Eine stressbedingte Reduktion der IgA-Konzentration in morgens

entnommenen Speichelproben konnte bereits nachgewiesen werden

(Deinzer & Schüller, 1998; Deinzer et al., 2000). Unklar war bisher, ob

ähnliche Beobachtungen auch für nachmittags entnommene Proben

gemacht werden können, wenn die IgA-Konzentration aufgrund zirkadianer

Rhythmen der Antikörperproduktion bereits reduziert ist (Hucklebridge et al.,

1998). Jedoch zeigen die Ergebnisse dieser Studie, dass eine Reduktion der

IgA-Konzentration bei Proben, die am Nachmittag entnommen wurden,

immer noch messbar ist. Zusammenfassend sprechen die Daten von Deinzer

et al. (1998 und 2000) und die jetzige Arbeit für eine kontinuierliche

Reduktion von IgA sowohl während erhöhter psychischer Belastung als auch

in der Post-Stress-Phase, was für eine hohe klinische Relevanz dieses

Parameters im Hinblick auf die Parodontitis spricht.

Zukünftige Untersuchungen sollten prüfen, ob Stress über die mögliche

Reduktion der Abwehrleistung der Mukosa hinaus auch einen hemmenden

Einfluss auf zirkulierendes IgA hat, das im Gegensatz zu IgG und IgM eine

antiinflammatorische Wirkung aufweist (Russell et al., 1997) und somit als

Schutzmechanismus gegen übermäßige Gewebeschäden durch eine

Entzündungsreaktion zu verstehen ist. Eine über Speichel-IgA

hinausgehende stressinduzierte Reduktion der systemischen IgA-

Konzentration könnte sich möglicherweise auch auf die IgA-Konzentration im

Sulcus gingivalis auswirken und somit ein nochmals erhöhtes Risiko für

Induktion und Fortschreiten einer Parodontitis bedeuten.
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Mit Interleukin-1ß und Immunglobulin A wurden in dieser Studie nur zwei –

wenn auch bedeutsame – Parameter eines komplexen Systems erfasst. Es

werden noch zahlreiche andere Immunparameter in Zusammenhang mit

parodontalen Prozessen gebracht, wie Interleukin-1-Rezeptorantagonist (Il-

1ra), Prostaglandin E2 (PGE2), Tumornekrosefaktor-α (TNF-α),

Immunglobulin G (IgG) sowie Interleukin-4 (Il-4), Interleukin-6 (Il-6) und

Interleukin-10 (Il-10) (Alexander & Damoulis, 1994; Dinarello & Thompson,

1991; Heasman et al., 1993; Ishihara et al., 1997; Johnson et al., 1997;

Kabashima et al., 1996; Offenbacher et al., 1993; Page; 1991; Tsai et al.,

1998). Alle genannten Immunparameter regulieren immunologische

Reaktionen, die Einfluss auf Parodontopathien nehmen könnten. Zukünftige

Studien zur Stress-Parodontitis-Beziehung sollten sich auch diesen

Parametern zuwenden, um die komplexen Interaktionen protektiver und

destruktiver Immunmediatoren vor dem Hintergrund einer Stress-

Parodontitis-Hypothese genauer verstehen zu können.

Schlussfolgernd stützt diese Arbeit die Hypothese, dass Stress Entstehung

und Verlauf einer marginalen Parodontitis beeinflussen könnte, unter

anderem durch die nachteilige Auswirkung stressinduzierter

immunologischer Veränderungen auf die Integrität des Parodontiums.
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5. Zusammenfassung

In einer wachsenden Zahl von Publikationen werden mögliche Auswirkungen

psychischer Belastungen auf die parodontale Gesundheit diskutiert.

Insbesondere stressinduzierte immunologische Veränderungen könnten das

Parodontitisrisiko verändern. Die vorliegende Arbeit untersucht die

Auswirkungen von Examensstress auf die Konzentrationen von Interleukin-

1ß (Il-1ß) in der Sulkusflüssigkeit und Immunglobulin A (IgA) im Speichel

unter der Bedingung einer kontinuierlichen Plaqueakkumulation. Il-1ß gilt als

zentraler Regulator inflammatorischer und immunologischer Prozesse und

wird aufgrund seiner destruktiven Auswirkungen auf den

Knochenmetabolismus in Zusammenhang mit Knochenresorption und daraus

resultierendem parodontalen Attachmentverlust gebracht. Im Gegensatz

hierzu wird IgA eine protektive Funktion gegen die Besiedelung mukosaler

Oberflächen mit pathogenen Keimen zugesprochen.

13 Studierende der Humanmedizin, die im Untersuchungszeitraum ihre

Physikumsprüfung absolvierten und 13 Studierende der Humanmedizin ohne

wichtige Prüfungen im Untersuchungszeitraum erklärten sich bereit, an den

Untersuchungen teilzunehmen. In einem Split-Mouth-Design unterließen die

Probanden jegliche Hygienemaßnahmen in zwei antagonistischen

Quadranten für 21 Tage, während sie in den übrigen Quadranten eine

perfekte Mundhygiene aufrecht erhielten. Sulkusflüssigkeits- und

Speichelproben zur immunologischen Untersuchung wurden an den Tagen

1, 5, 8, 11, 14, 18 und 21 der kontinuierlichen Plaqueakkumulation
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entnommen. Die Probanden in der Examensgruppe zeigten gegenüber der

Kontrollgruppe signifikant erhöhte Il-1ß-Konzentrationen im Sulcus gingivalis

und signifikant niedrigere IgA-Konzentrationen im Speichel. Die höchsten

absoluten Il-1ß-Konzentrationen wurden bei den Examenskandidaten in den

Quadranten mit Plaqueakkumulation beobachtet. Diese Ergebnisse deuten

darauf hin, dass Stress das Risiko für parodontalen Attachmentverlust,

insbesondere unter der Bedingung einer vernachlässigten Mundhygiene,

erhöht. Ein Zusammenhang zwischen Stress und der Entstehung oder dem

Verlauf einer marginalen Parodontitis könnte somit durch eine

Wechselwirkung von Stress mit parodontitisrelevanten Immunparametern

bedingt sein.
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