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ZUSAMMENFASSUNG

Zur Verbesserung der Osseointegration nutzt man heutzutage die gezielte
Beschichtung der Implantatkdrper mit modifizierten Oberflachen. In der
vorliegenden Arbeit wurde der Fragestellung nachgegangen, welchen
Einfluss die Plaqueakkumulation auf die Osseointegration von
oberflachenbehandelten, hydrophilen Titan (Ti) und Titan-Zirkonium (TiZr)
Implantaten hat.

Die Implantate wurden mit einer sandgestrahlten, sauregeatzen und
chemisch modifizierten enossalen Oberflache und einem maschinierten (M)
transmucosalen Teil bilateral (ein Implantattyp auf jeder Seite) in den
Oberkiefer von 6 Foxhunden inseriert. Im Split-mouth Design wurde eine
experimentelle Mucositis jeweils zufallig auf einer Kieferseite induziert (NPC).
Auf der kontralateralen Seite wurde 3-mal in der Woche die Plaque
mechanisch entfernt (PC). Nach 16 Wochen wurden Gewebebiopsien flr die
histologische (bone to implant-BIC) und immunohistochemische (CDG8)
Aufarbeitung gewonnen.

Die BIC- Werte variierten zwischen 81.96% (TiZrM) und 88.72% in der NPC-
Gruppe und zwischen 87,88% (TiM) und 92,69% (TiZrM) in der PC- Gruppe.
Obwonhl die BIC- Werte im koronalen Bereich der NPC- Gruppe niedriger
waren, konnte innerhalb der Gruppen (NPC vs. PC) keine statische

Signifikanz fur beide Implantattypen festgestellt werden.

Die Osseointegration der TiZrM- und TiM- Implantate wurde nicht durch die

Induktion einer Plaqueakkumulation beeinflusst.
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1. EINLEITUNG

Mit dem Verlust von Zahnen kommt es durch funktionelle und asthetische
Einschrankungen fiur die meisten Betroffenen zu einer Abnahme der
Lebensqualitat. Im Durchschnitt fehlen den Patienten 14,2 Zahne, 22,6% der
Patienten sind zahnlos. Die Hauptursachen fur den Verlust von Zahnen sind
kariose Zerstorung und Parodontalerkrankungen. Gemal der Deutschen-
Mundgesundheitsstudie (DMS 4) aus dem Jahr 2005, ist das Risiko an einer
Parodontitis und damit haufig einhergehender Wurzelkaries zu erkranken
besonders fur die Menschen ab 65 Jahren und alter erhoht. Fehlende Zahne
zu ersetzen ist eines der Kernziele in der Zahnmedizin. Lange galten
herausnehmbare Prothesen oder festsitzende Bricken dabei als
Goldstandard. Seit es in den 1960er Jahren allerdings erstmals gelungen ist,
dentale Implantate zu inserieren, hat die Implantologie die Zahnmedizin
grundlegend verandert. (Chercheve et al., 1957, Kerschbaum et al., 1986,
Linkow et al., 1966, 1970, Ries et al., 1983, Tesch et al., 1991).

Implantate sind kunstliche Zahnwurzeln, die dem Ersatz einzelner
verlorengegangener Zahnen dienen und die Verankerung ganzer Prothesen-
auch im zahnlosen Kiefer- ermoglichen. So ist die Verwendung dentaler
Implantate zum heutigen Zeitpunkt eine weit verbreitete und akzeptierte
Behandlungsmethode, wenn es um die Versorgung (teilweise) zahnloser
Patienten geht. Dass sich die moderne Implantologie in der Zahnmedizin
durchgesetzt hat, basiert in erster Linie auf den hohen Erfolgs- bzw.
Uberlebensraten dentaler Implantate. Die Erfolgsrate beschreibt die Anzahl
an Implantaten, welche nach Insertion osseointegriert und somit stabil
eingeheilt sind. Dies untersuchte in den 90er Jahren eine Forschungsgruppe
um Jemt: Bei einer Gruppe von 48 Patienten, welche Uber 80 Jahre alt waren
und ihren ersten implantologischen Eingriff erhielten, sind insgesamt 254
Implantate inseriert worden. Bis zum Zeitpunkt der Freilegung gingen sechs
der Implantate aufgrund mangelhafter Einheilung verloren (Jemt et al., 1993).
Auch Grant analysierte in einer aktuelleren Studie die Erfolgsrate dentaler
Implantate. Von insgesamt 160 inserierten Implantaten heilte ein einziges

nicht ein. Die Erfolgsrate liegt also bei fast 100% (99,4%) (Grant et al., 2007).
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Auch bei Grant wurden ausschlie3lich Patienten in der achten Lebensdekade
und alter untersucht. Die Erfolgsrate ist somit unabhangig vom Alter (Bryant
et al., 1998). Das Langzeituberleben von Implantaten wird beschrieben mit
den sogenannten Uberlebensraten. Es ist nach einer erfolgreichen
Einheilung abhangig von dem Implantatdesign (Dimension, Form), dem
Implantatmaterial, der Oberflachenstruktur des Implantatkorpers, dem
chirurgischem Vorgehen und dem Zeitpunkt der Implantatinsertion
(Renouard & Nisand 2006; Ganeles et al., 2008; Penarrocha-Diago et al.,
2012; Jung et al., 2013).

In Abhangigkeit dieser Einflussfaktoren werden heutzutage Funf-Jahres-
Uberlebensraten fiir dentale Implantate von >90% erreicht. Dies konnte auch
Lekholm in einer 2008 verdffentlichten Studie bestéatigen: Die Uberlebensrate
dentaler Implantate, welche vor 20 Jahren bei insgesamt 17 Patienten

gesetzt wurden, betrug nach zwei Dekaden 91% (Lekholm et al., 2006).


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/clr.12463/full#clr12463-bib-0035
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/clr.12463/full#clr12463-bib-0014
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/clr.12463/full#clr12463-bib-0030
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/clr.12463/full#clr12463-bib-0016

1.1.Theoretische Grundlagen:

1.1.1. Osseointegration

Die erfolgreiche Einheilung wird in der Fachsprache als Osseointegration
bezeichnet. Dieser Begriff wurde in 1960er Jahren von Branemark, einem
Pionier im Bereich der dentalen Implantologie, eingefuhrt und ist definiert als
direkte, strukturelle und funktionelle Verbindung zwischen geordnetem
lebenden Knochen und der Oberflache eines belasteten Implantates
(Branemark et al., 1969). Albrektsson und Johansson beschrieben die
Implantateinheilung in drei Phasen. Demzufolge wird zunachst durch
Migration und Differenzierung mesenchymaler Zellen die Knochenneubildung
induziert (Osteoinduktion). Es kommt zur Verteilung osteogener Zellen und
zum Knochenwachstum auf der Implantatoberflache, welches durch die
Freisetzung von Wachstumsfaktoren durch Osteoblasten gefordert wird
(Osteokonduktion). SchlieRlich wird der zunachst gebildete Geflechtknochen
mit Hilfe von Osteoklasten umgebaut und durch lamellaren Knochen ersetzt
(Osteointergration) (Albrektsson und Johansson, 2001). Heutzutage gilt ein
Implantat als osseointegriert, wenn ein direkter Knochen-Implantat-Kontakt
ohne bindegewebige Einschlisse besteht (Albrektsson et al., 1983, Davis et
al., 1998), was von der Makro- und Mikrostruktur eines Implantates abhangig
ist. Varianten der Makrostruktur stellen zum Beispiel Rillen oder Poren im
Implantatkdrper dar, durch welche eine Makroretention erreicht wird. Diese
ist verantwortlich fur die mechanische Stabilitdt und das Tragen von
Aufbauten und wird heutzutage am ehesten durch Schraubengewinde
erreicht. Bei der Mikrostruktur ist die Gestaltung der Implantatoberflache
entscheidender Faktor fur die mikroretentiven Eigenschaften eines
Implantates. Diese Mikroretention kann durch gezielte mechanische und
chemische Modifikationen der Implantatoberflache verandert werden, mit
dem Ziel Zelladhasionen und Proliferationen zu fordern und somit das
Knochenwachstum zu induzieren.

Die Gestaltung der Implantatoberflachen wurde seit der EinflUhrung dentaler
Implantate mehrfach modifiziert, sowohl in den topographischen als auch
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chemischen Eigenschaften (Buser, 2001; Buser et al., 2004). Dabei kann
man die Oberflache rein mechanisch oder durch additive (z.B.
Titanplasmaspraybeschichtung) und ablative Verfahren (z.B. Saureatzung)
modifizieren. Es gibt zahlreiche Studien, welche bestatigen, dass die
Vermehrung der Osteoblasten mit dem Grad der Rauigkeit der
Implantatoberflache zunimmt (Baker et al., 1999, Bowers et al., 1992, Buser
et al., 1999, 2000, Cochran et al., 1994, 1999, Luongo et al., 2005, Pinholt et
al., 2003, Thomas et al.,, 1985, Ostman et al., 2005, Wennerberg et al.,
1997). Der Grad der Rauigkeit fordert aber nicht nur die
Osteoblastenproliferation, sondern hemmt gleichzeitig das
Fibroblastenwachstum (Teng et al., 2012), was per definitionem eine

erfolgreiche und stabile Osseointegration ermaoglicht.

1.1.2.Ultrahydrophile metallische Biomaterialien

Grundlage fur die erfolgreiche Einheilung eines Implantates ist neben der
Mikro- und Makrostruktur auch die Benetzbarkeit einer Implantatoberflache.
Die Benetzbarkeit eines Implantates wird durch den sogenannten
Kontaktwinkel beschrieben. Der Kontaktwinkel ist der Winkel, den ein
Flussigkeitstropfen mit einer festen Oberflache bildet. Ist der Kontaktwinkel
klein und die Wechselwirkung zwischen Flussigkeit und Feststoff grofR,
bezeichnet man die Oberflache als ultra-hydrophil (ca. 0°). Bei extrem
geringer Wechselwirkung nennt man die Oberflache ultrahydrophob (ca.
160°). Mit ansteigendem Kontaktwinkel wird die Oberflache eines Stoffes
hydrophober. Hydrophilizitat und Hydrophobizitat sind Begriffe, die auf
wassrige Systeme beschrankt sind. Die Terminologie flr nicht wassrige
Systeme ist Lipophilizitat und Oleophilizitat (Wang et al., 1997). Die Blatter
der Lotusblume besitzen beispielsweise einen Kontaktwinkel von ca. 160°,
durch den extrem hohen Randwinkel und die geringe Adhasion perlen
Wassertropfen an der Oberflache ab und haben eine selbstreinigende
Wirkung, was als Lotuseffekt beschrieben wird.

Dieser Effekt der selbstreinigenden Wirkung konnte von mehreren
Forschungsteams fur ultrahydrophile Oberflachen beschrieben werden

(FUrstner et al., 2000, Wang et al., 1997 und Hyakawa et al., 1998). Auch
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auf Titan und 316L-Stahl konnte mit Hilfe von Chromschwefelsaure eine
neue Oberflache mit starker Adhasion und ultrahydrophilen Eigenschaften
erzeugt werden. Diese Oberflache ist jedoch im um- Bereich nicht glatt,
sondern rau und hat einen Kontaktwinkel von ca. 4-6° (Jennissen et al.,
2001). Er bezeichnete dieses Phanomen als ,inversen Lotuseffekt”. Es sind
neuartige ultrahydrophile metallische Biomaterialien entstanden, die nach
Chromschwefelsaurebehandlung Randwinkel mit Wassertropfen von 4-9°
aufweisen (Jennissen et al., 2001). Durch die Oberflachenmodifizierung mit
CSS wird die Osseointegration beschleunigt, was klinisch durch eine
Verbesserung der Einheilzeit sichtbar wird (Becker et al.,, 2006). Die
verbesserte Einheilung, sowohl kndéchern als auch im Weichgewebe wird
maldgeblich von der Hydrophilizitat und nur sekundar von der Mikrostruktur
bestimmt (Schwarz et al., 2007).

1.2 Definition Mukosa

Im Unterschied zur Gingiva, welche per definitionem das den Zahn
umgebende Weichgewebe darstellt, wird das periimplantare Weichgewebe
als Mukosa bezeichnet. Sie unterscheidet sich hauptsachlich in der
Ausrichtung des Faserapparates und der Vaskularisierung von der Gingiva.
Wahrend die Gingiva stark vaskularisiert ist und der Faserapparat quer zur
Wurzel verlauft und Uber den Wurzelzement mit dieser verwachsen ist,
laufen die Fasern der periimplantaren Mukosa parallel zur
Implantatoberflache. Zudem ist sie deutlich weniger durchblutet und
entspricht somit eher einem schlecht vaskularisierten Narbengewebe
(Berglundh et al., 1991, 1994).

1.3 Definition Mukositis und Periimplantitis

Bei den periimplantaren Erkrankungen unterscheidet man die periimplantare
Mukosits von der Periimplantitis- sie zahlen zu den Spatkomplikationen nach
primar erfolgreicher Insertion und Einheilzeit, welche durch einen bakteriellen
Biofilm und weitere Kofaktoren ausgelost werden (Golubovic, 2012). Dieser

Biofilm entsteht durch die raumliche Organisation von Mikroorganismen,
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welche in einer Extrazellularmatrix eingebettet sind und sich auf diversen
Oberflachen niederlassen konnen (Schwarz et al., 2008). Diese
Extrazellularmatrix ist eine protektive Glykokalix, welche von Phagozyten
nicht oder nur schwer penetriert werden kann und zudem Stoffe freisetzt,
welche zum Beispiel Antibiotika oder Angriffe von Immunzellen abwehren
kann. Somit verhalt sich dieser Biofilm wie ein eigenstandiger, mehrzelliger
Organismus, der selbst in schwierigsten Millieus Uberlebensfahig ist
(Golubovic, 2012). Auf mikrobiologischer Ebene, setzt sich der Biofilm
uberwiegend aus grampositiven, fakultativ anaeroben Kokken (Streptococcus
sanguis, -mutans und -salivarius) zusammen. Wird die Plaque nicht taglich
von der Implantatoberflache entfernt und kann fir mehrere Tage auf das
periimplantare Gewebe einwirken, kommt es zunachst zu einer Reizung des
periimplantaren Weichgewebes. Diese aulert sich durch eine Schwellung
und Rétung der Mukosa, welche bei Sondierung blutet. Man spricht von einer
periimplantaren Mukositis. Durch die Auflockerung des Gewebes verschiebt
sich die Keimflora in den entstandenen Taschen in den Bereich
grampositiver fakultativ anaerober Actinomyceten, welche sich vermehren
und zu einem Abbau des periimplantaren Hartgewebes fuhren. Man spricht
nun von einer Periimplantitis, welche réntgenologisch durch einen
Knochenabbau um das Implantat sichtbar wird. Man kann davon ausgehen,
dass 20 % der Patienten und 10 % der Implantate von einer Periimplantitis
betroffen sind (Mombelli et al., 2012). Somit geht die Periimplantitis aus einer
Mukositis hervor. Periimplantare Erkrankungen kdnnen somit in eine initiale,

frihe und etablierte Lasion aufgeteilt werden (Page, Schroeder, 1976).

1.4 Titan-Zirkonium

Vor einigen Jahren wurde eine neue Titan-Zirkonium Legierung (TiZr)
eingefuhrt, um die Zugfestigkeit von Implantaten mit kleinem Durchmesser zu
verbessern (Bernhard et al., 2009). Im zahnlosen Unterkiefer ist die klinische
Uberlebens- und Erfolgsrate der Titan-Zirkonium Implantate nach 12
Monaten vergleichbar mit der von Titan Grad 4 (Ti) Implantaten (Al-Nawas et
al., 2012). Die TiZr- und Ti- Implantate weisen eine sandgestrahlte,

sauregeatzte und chemisch modifizierte (modSLA) nanostrukturierte
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Oberflache auf (Wennerberg et al., 2012), welche durch eine Erhdhung der
Oberflachenenergie gekennzeichnet ist (Zhao et al., 2005). ModSLA
beschichtete Implantate haben eine bessere Knocheneinheilung als
hydrophobe  SLA  (sandgestrahlt und sauregeatzt) beschichtete
Titanimplantate (Buser et al., 2004; Schwarz et al., 2007; Lang et al., 2011).
Klrzlich durchgeflhrte Studien in diversen Tiermodellen bekraftigen die
vergleichbare oder sogar leichte Verbesserung der Knochenapposition von
TiZr- Implantaten gegenuber modSLA beschichteten Implantaten (Thoma et
al., 2011; Gottlow et al., 2012; Saulacic et al., 2012).

Obwohl der Langzeiterfolg der inserierten Implantate nicht von der initialen
Einheilungsmethode abhangt (Lambrecht et al.,, 2003), birgt die offene
Einheilung ein erhohtes Risiko fur eine bakterielle Ansiedlung im Wundgebiet
(Schwarz et al., 2013). Im Speziellen wurde demonstriert, dass die Reifung
des periimplantaren Weichgewebes mindestens eine Heilungsperiode von
sechs bis acht Wochen erfordert (Berglundh et al., 2007). Die initiale
Bakterienkolonisation hingegen erfolgt in diesem Gebiet innerhalb von zwei
Wochen (Quirynen et al., 2006). In vitro Auswertungen haben nach 24
Stunden eine erhohte Bakterienadhasion bei modSLA Oberflachen, als bei
glatteren Oberflachen, gezeigt (Almaguer-Flores et al., 2012). Der
Osseointegrationsprozess involviert eine komplexe und zeitsensible Sequenz
von verschiedenen biologischen Ereignissen (Abrahamsson et al., 2004,
Schwarz et al., 2007). Man konnte annehmen, dass jede Stérung durch
bakterielle Invasion den Heilungsprozess stdéren kdnnte. Dies wurde bis jetzt

weder fur TiZr- noch fur Ti- Implantate untersucht.

1.5 Hypothese

Plagueakkumulation konnte Auswirkungen auf die Osseointegration von
modSLA beschichteten TiZr- und Ti-Implantaten haben. Es gilt dies in einem

standardisierten praklinischen Modell im Rahmen dieser Arbeit zu prifen.



2. MATERIAL UND METHODE

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine Studie am Hundemodell
welche unter dem Aktenzeichen 84-02.04.2012.A012 genehmigt und

registriert wurde.

2.1 Tiere

In der Studie wurden insgesamt sechs Foxhunde (4 mannliche und 2
weibliche) mit einem durchschnittlichen Alter von ca. 13 Monaten und einem
mittleren Gewicht von ca. 35,6 + 3.1 kg untersucht. Alle Tiere hatten ein
gesundes, permanentes Gebiss. Wahrend des Versuches wurden die Hunde
mit diatischer Weichkost und Wasser geflttert. Die Tierauswahl, das
Management und das chirurgische Protokoll wurden von dem Landesamt fur
Natur und Verbraucherschutz, Recklinghausen (Deutschland) bewilligt.

2.2 Studiendesign

FUr zahnarztlich-implantologische Studien werden bevorzugt Hunde
eingesetzt. Aufgrund ihrer Kiefergrosse und Knochenqualitat eignen sie sich
besonders gut fur implantologische Eingriffe. Das Studiendesign kann in drei
verschiedene Phasen eingeteilt werden.

In der ersten, chirugischen Phase wurden bilateral der erste, zweite, dritte
und vierte Pramolar (P2, P3, P4) sowie der erste und zweite Molar (M1-M2)
im Unterkiefer (UK) und Oberkiefer (OK) extrahiert (Phase 1).

Nach Adaptation der Wundrander mit Einzelknopfnahten wurde vor der
nachsten chirurgischen Phase eine zweimonatige Heilungsperiode
abgewartet. Danach wurden TiZr- und Ti- Implantate bilateral (ein
Implantattyp auf jeder Seite) in den Oberkiefer der 6 Foxhunde inseriert und
fur 4 Wochen in einer transmucosalen Position zur Einheilung belassen
(Phase 2).

In einem split-mouth Design wurde eine experimentelle Mucositis auf einer
jeweils zufallig ausgesuchten Seite induziert (NPC-no plaque control),
wahrend auf der kontralateralen Seite drei Mal wochentlich eine
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mechanische Plaqueentfernung durchgefihrt wurde (PC) (Phase 3). Nach 20

Wochen wurden die Tiere getotet.

Zusammenfassend setzte sich das Studiendesign zusammen aus:
» Zahnextraktionen
» Erste Wundheilungsphase
= Implantation
=  Zweite Wundheilungsphase

= Toétung der Tiere

2.3 Anasthesieprotokoll

Ein standardisiertes Anasthesieprotokoll wurde flr jede chirurgische
Intervention respektiert (Schwarz et al., 2014b). Bei allen Hunden wurde die
intramuskulare Sedierung mit Azepromazin (Vetranquil 1 %, Ceva
Tiergesundheit, Disseldorf, Germany) in einer Dosierung von 0,01 mg/kg KG
verabreicht. Fur die Einleitung der Narkose wurden 21.5 mg/kg Thiopental-
Sodium (Trapanal 2.5 %, Altana Gmbh, Konstanz, Germany) verwendet. Zur
Stabilisierung der Narkose wurde Isofluran in Verbindung mit einem
Sauerstoff-Lachgas-Luftgemisch  verwendet. Um einer Dehydrierung
entgegenzuwirken, wurde den Versuchstieren wahrend des gesamten
Eingriffs eine Ringer-Lactat- Infusion verabreicht. Zur Schmerzlinderung
wurden intravenos entweder 0,1 mg/kg KG Piritramid (Dipidolor, Janssen-
Cilag Gmbh, Neuss, Germany) oder 0,1 mg/kg KG 1-methadon injiziert. Eine
Vertiefung der Anasthesie wurde intraoperativ mit 4,5 mg/kgkG Carprofene
(Rimadyl, Pfitzer Pharma Gmbh, Karlsruhe, Deutschland) erreicht. Die
postoperative Analgesie erfolgte in den ersten drei Tagen mit 0.01 mg/kg KG
Buprenorphin (subkutan 2-mal pro Tag) und an den Tagen 4-7 nach erfolgter

Operation mit 4,5 mg/kg Carprofen (per os) verwendet.



2.4 Versuchsdurchfiihrung

Die Extraktionen der Pramolaren und Molaren (P1-P2) wahrend des ersten
chirurgischen Eingriffs wurden minimalinvasiv durchgefiihrt, ohne die Zahne
zu separieren oder die Schleimhaut aufzuklappen. In dem zweiten
chirurgischen Eingriff wurde vorsichtig ein Mucoperiostlappen prapariert, um
den Knochen darzustellen. Insgesamt wurden n=4 soft tissue level
Implantate (RN, Standard Plus, Durchmesser 3,3 mm, Lange 8 mm, Institut
Straumann AG, Basel, Schweiz) in jeder Halfte der Maxilla inseriert. Die
Osseointegration von TiZr (Roxolid, Institut Straumann AG) und Ti (SLActive
Implant, Institut Straumann Ag) Implantaten mit einem maschinierten (M)
transmukosalen Teil von 1,8 mm wurde analysiert. Die Implantatschulter
wurde so positioniert, dass die Grenze zwischen dem transmucosalen und
enossalen Bereich mit dem Alveolarkamm Ubereinstimmte. Danach wurden

Heilkappen eingebracht (Abb. 1a) und der Mucoperiostlappen repositioniert

um eine geschlossene Einheilung zu gewahrleisten.

Abb. 1: Inserierte Implantate mit Heilkappen, links TiM; rechts TiZrM.

Wahrend der primaren Heilphase von 4 Wochen wurde 3-mal pro Woche
eine  Plaquekontrolle, welche eine mechanische Implantat- und
Zahnsauberung beinhaltete, durchgefuhrt. Welche Seite dabei im Oberkiefer
ausgesucht wurde, erfolgte nach dem Zufallsprinzip (RandList, Datinf Gmbh,
Tldbingen, Deutschland).
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2.5 Totung der Tiere

Die Tiere wurden 20 Wochen nach Implantation durch eine Uberdosis an
Pentobarbital (3 %) euthanisiert. Nach Decapitation der Tiere wurde das
orale Gewebe durch eine Perfusion mit 10 % gepuffertem Formalin durch die

Halsschlagader intraarteriell fixiert.

2.6 Histologische Vorbereitung

Die fixierten Gewebeproben wurden mit einer aufsteigenden Alkoholreihe
und Xylene dehydriert, infiltriert und in Methylmethacrylat (MMA) (Technovit
9100 Neu, Heraeus Kulzer, Wehrheim, Deutschland) eingebettet. Dieses
standardisierte Verfahren wurde in einer kalten Atmosphare (-4°C)
durchgefuhrt, um entstehende Hitze wahrend der Polymerisation zu
vermeiden. Die Proben waren nach 20 Stunden komplett polymerisiert und
wurden in vestibulo-oraler Richtung entlang der Implantatachse mit einer
diamantierten Bandsage geschnitten (Exakt®, Apparatebau, Norderstedt,
Germany). Zwei Bereiche mit einer Dicke von ungefahr 300 um wurden von
dem zentralsten Aspekt des Implantates auf silanisierte Glasobjekttrager
(Super Frost, Menzel GmbH, Braunschweig, Germany) mit Acrylzement
(Technovit 7210 VLC, Heraeus Kulzer, Wehrheim, Germany) geklebt. Mit
einem Tellerschleifgerat (Exakt®, Apparatebau, Norderstedt) wurde die finale
Schichtdicke von ca. 40 uym erreicht. Die Proben wurden jeweils fur die
histologische Farbung (Toulidin-blau) und die immunohistochemische

Analyse verwendet.

2.7 Toluidin-blau-Farbung

Die fertigen Schliffe wurden mit destillietem Wasser und Luftdruck
abschliessend gereinigt und mit Luft getrocknet.
Folgendes Herstellungsverfahren wurde flr die Toluidin-blau-Farbung
angewendet:

= 10 Minuten Bad in 10 % igem Wasserstoffperoxid
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» Reinigung mit Wasser
= 30 Sekunden Bad in 4 % iger Ameisensaure
» Reinigung mit Wasser
* 7 Minuten Bad in Toluidin-blau-Farbelosung |
» Reinigung mit Wasser
»= 7 Minuten Bad in Toluidin-blau-Farbelésung Il
» Reinigung mit Aqua dest.
= Trocknen mit Papiertichern
= Einbettung mittels Eukitt
Die Farbung dient der histomorphometrischen Auswertung. Alterer Knochen

wird nicht so stark blau angefarbt wie jlingerer (Schenk et al., 1984).

2.8 Immunohistochemische Kennzeichnung

Die eingebetteten Gewebeschnitte wurden zu Beginn in einem Xylolbad fur
2x30 Minuten entplastet und danach 2x20 Minuten mit 2-Methoxyethylacetat
und 2x5 Minuten Aceton behandelt. Fur die Demaskierung des Antigens
wurden die Objekttrager fur 15 Minuten in Trypsin (0.05 % in PBS, PAA
Laboratories GmbH, Pasching, Osterreich) bei 37°C isoliert. Die Aktivitat der
endogenen Peroxidase wurde mit 0.9 % Wasserstoffperoxid in einer
phosphatgepufferten Kochsalzlésung fur 10 Minuten bei Zimmertemperatur
gedrosselt und die unspezifischen Bindungsseiten mit einer Blocklosung fur
30 Minuten (DakoCytomation, Hamburg, Deutschland) geblockt. Es wurde
ein primarer monoklonaler Antikorper zu CD68 (1:100 LOsung,
DakoCytomation, Hamburg Deutschland) als Marker fur Makrophagen
Zellen und dem entsprechenden unspezifischem Antikérper (Maus 1gG1)
(1:184, DakoCytomation), respektive als negative Kontrolle den
Gewebeproben hinzugefugt und Uber Nacht bei 8 °C inkubiert. Ein weiterer
biotinylierter Antikorper (1:50 Dilution, Dako) wurde benutzt. Fir die
Visualisierung der Antigen-Antikdrper Komplexe wurde eine Streptavin-
Peroxidase Lbésung (1:1250 Loésung, Dako) und AEC (3-Amino-9-

Ethylcarbazol) als Chromogen (Dako) verwendet.
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2.9 Histologische und Immunohistochemische Analyse

Far die Akquisition der Bilder wurde eine Farbkamera (Color View 3,
Olympus, Hamburg, Deutschland) auf ein binokulares Mikroskop (Olympus
BX50, Hamburg, Germany) montiert. Die digitalen Bilder (originale
Vergrosserung x 200) wurden mit einem Software Programm ausgewertet.
(Cell D®, Soft Imaging System, Munster, Deutschland).

Bei den Toulidin-blau gefarbten Schnitten wurden die folgenden Kennzeichen
sowohl oral als auch vestibular identifiziert: Implantatschulter (IS) und die

koronal hochste Stelle des Knochens in Kontakt mit dem Implantat (CBI).

Lineare Messungen wurden durch Zeichnung einer vertikalen Linie entlang
der Achse des Implantates von IS zu CBI sowohl in vestibularer als auch
oraler Richtung gemacht. Der Betrag des Knochen- Implantat- Kontaktes
(BIC, die Proportion der Lange der Implantatoberflache welche in direktem
Kontakt mit mineralisiertem Gewebe steht), wurde als Prozentzahl der
Distanz von CBI vestibuar zu CBI oral gemessen. Zusatzlich wurde der
Betrag von noBIC als Prozentzahl innerhalb des enossalen koronalen (50 %)
und apikalen (50 %) sowohl auf der vestibuldren und oralen Seite des

Implantates gemessen.

In den CD68 gefarbten Schnitten wurde die subepitheliale Bindegewebszone
zwischen der apikalen Extension des Saumepithels (aJE) und des CBI's
demarkiert. Innerhalb dieser Flache und dem enossalen koronalen
Kompartiment wurden die CD68 positiven Zellen manuell an der vestibularen
und oralen Seite jeden Implantates gemessen. Vorhergehend zu der
morphometrischen Analyse, wurde eine Kalibrierung durchgefuhrt, die nach
wiederholten Messungen n=6 verschiedener Sektionen bei einem Level von

ca. >95 % lagen.

2.10 Statistik

Die statistische Analyse wurde von einem kommerziellen Software-
Programm durchgefihrt (SPSS Statistics 22.0, SPSS Inc., Chicago, IL,

USA). Innerhalb der Tiergruppen wurde fur jede Variable und Gruppe die
13



Mittelwerte, Mediane, Standardabweichungen und Konfidenzintervalle (Cl 95
%) berechnet. Innerhalb der Gruppen (NPC und PC) wurden die Vergleiche
der IS-CBI und BIC Werte (n=6 Tiere) mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-
Test durchgefuhrt. Der Alpha Fehler wurde bei 0,05 gesetzt.

14



3. ERGEBNISSE

3.1 Klinische Beobachtungen

Wahrend der gesamten Beobachtungsperiode von 20 Wochen (4+16
Wochen) wurden keine Anzeichen von Wundinfektionen, Schwellungen oder
Abszessen festgestellt. Das Verhalten und die Futterung der Hunde liefen
unproblematisch ab. Nach 16 Wochen zeigten alle Implantatseiten der NPC-
Gruppen die typischen klinischen Anzeichen einer Entzindung. Die Gingiva
war rotlich, geschwollen und es trat eine Spontanblutung auf. Die Seite der
PC-Gruppe war durch eine nicht entzliindliche periimplantare Mucosa

gekennzeichnet.

Abb. 3: Klinische Situation nach 16 Wochen mit Plaquekontrolle (3 mal pro

Woche mechanische Plaqueentfernung)
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3.2 Histomorphometrische Analyse

Die Mittelwerte und der Median der IS-CBI und BIC der TiZrM- und TiM-
Implantate wurden in den NPC- und PC- Gruppen nach 20 Wochen in den
Tabellen 1a und 1b dargestellt. Die 1S-CBI Mittelwerte der TiZrM- und TiM-
Implantate sind generell miteinander vergleichbar und unterscheiden sich
nicht signifikant zwischen den NPC- und PC- Gruppen (p>0,05).

Histomorphometrische Analyse der IS-CBI- (in mm) und BIC- (in %) Werte
(mean £SD, median interval [Cl 95 %)]) in verschiedenen Gruppen (n=6
Hunde)

IS-CBI BIC

Mittelwert | SD Median | CI(95%) | Mittelwert | SD Median | CI (95%)
(@) TizrM
NPC 1,61 0,18 1,64 1,41-1,80 | 81,96 1465 | 8568 | 66,58-97,33
PC 1,62 0,18 1,64 1,311,092 | 92,69 1,87 | 9556 | 89,71-95,66
P Wert 0,465 0,465
(b) TiM
NPC 1,66 0,17 1,66 1,39-1,94 | 88,72 8,35 89,70 | 75,42-102,2
PC 1,66 0,17 1,62 1,47-1,85 | 87,88 6,73 87,43 | 80,81-94,94
P value 0,715 0,465

Tabelle1a,b: BIC, Kochen-Implantat Kontakt; IS, Implantatschulter; CBI, koronalste
Niveau des Knochens in Kontakt mit dem Implantat, Mittelwert; ClI 95 %, 95 %
Konfidenzintervall. Innerhalb der Gruppenvergleiche (Wilcoxon signed rank test):

P>0,05; respektive.

Im speziellen variieren die Mittelwerte zwischen 1,62 mm und 1,64 mm und
zeigen somit einen Erhalt des krestalen Knocheniveaus in allen untersuchten
Gruppen. Das war insbesondere flr den oralen Bereich erkennbar, wahrend
der vestibulare Bereich ein kleines Knochendefizit aufwies (Abb. 4-7). In den
Abbildungen 4-7 werden histologische Ansichten der Wundheilung nach 20
Wochen dargestellt. Das krestale Knochenlevel wurde gut fur TiZrM- und

TiM- Implantate erhalten.

Erlauterung:
aJE: apikale Extension des langen Saumepithels
IS: Implantatschulter

CBI: weitest koronale Niveau des Knochen in Kontakt mit dem Implantat
14
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Abb. 4: TiM-NPC (Toulidin-blau, orale Ansicht: links, 30- fache VergroRerung)

Abb. 5: TiM-PC (Toulidin-blau, orale Ansicht: links, 30- fache VergroRerung)
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Abb.7: TiZrM-PC (Toulidin-blau, orale Ansicht: links, 30- fache VergréRerung)

Nach 20 Wochen zeigte die histologische Analyse, dass sowohl die TiZrM als
auch TiM Implantate von reifen, parallelfasrigen Geflechtknochen mit
durchschnittlichen BIC- Werten zwischen 81,96 % und 92,69 % umgeben
waren (Abb. 8-11 und Tab. 1a und 1b).
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Abb. 8: TiM — NPC (bezieht sich auf Abb.4 (Toulidin-blau, orale Ansicht: links,
30- fache VergroRBerung)

Abb.9: TiM — PC NPC (bezieht sich auf Abb.5 (Toulidin-blau, orale Ansicht: links, 30-

fache VergroBerung))
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Abb.10: TiZrM — PC NPC (bezieht sich auf Abb. 7 (Toulidin-blau, orale Ansicht: links,
30- fache VergroBerung)

Innerhalb der TiM Gruppenanalyse zeigten sich vergleichbare Mittelwerte
und Mediane der BIC- Werte auf beiden Seiten (NPC und PC, p>0,05;
Tab.1b).
Die Analyse der TiZrM-Gruppe ergab tendenziell hdhere BIC- Werte auf der

NPC- Seite- eine statistische Signifikanz im Vergleich mit der OC-Gruppe ist

jedoch nicht festzustellen (p>0,05; Tab.1 a).

Die Verteilung der noBIC Werte innerhalb der koronalen und apikalen

Kompartimente ist in Tabelle 2 a und 2 b beschrieben.

Enossaler koronaler Abschnitt

Endossaler apikaler Abschnitt

Mittelwert | SD Median | CI (95%) Mittelwert | SD Median | CI (95%)

(a)

TizrM 12,03 12,77 6,46 | -1,36 -2543 6,00 3,88 5,68 1,93-10,07
NPC 4,21 0,85 3,96 2,89 — 5,52 3,09 1,80 2,93 0,22-5,97

PC

(b) TiM

NPC 5,69 4,44 4,71 -1,37-12,76 5,57 4,96 5,78 -2,32-13,46
PC 4,90 3,89 4,21 0,82-8,99 7,21 7,39 3,77 -0,55-14,97

Tabelle 2a, b:

Distribuition der

in verschiedenen Gruppen (n= 6 Hunde).
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Bei den TiZrM-Implantaten war der Mittelwert und Median der noBIC-Werte
im enossalen koronalen Anteil der NPC-Gruppe hoher als in der zugehorigen
PC-Gruppe. Im Gegensatz dazu war bei den TiM- Implantaten der
Prozentsatz von noBIC im enossalen koronalen Bereich auf der NPC- und
PC Seite ahnlich (Tab.2a und b).

Sowohl bei den TiZrM- Implantaten als auch bei den TiM- Implantaten waren
diese noBIC Bereiche innerhalb der enossalen koronalen Abschnitte der
NPC Gruppe mit histologischen Anzeichen einer inkompletten Mineralisation
der Matrix im Bereich der Schnittstelle assoziert (Abb. 11 und 12). Die
enossalen koronalen Bereiche, die eine inkomplette Mineralisation des
Implantat- Interfaces zeigen werden durch die Pfeile dargestellt. Diese
Gewebestrukturen unterscheiden sich von der histologischen Erscheinung
der Kochenhohlraume, welche durch keine CD 68-Antigen-Reaktivitat

gekennzeichnet wurde (Abb. 11, Dreiecke).

Abb. 11: TiZrM (Toulidin-blau, orale Ansicht: links, 200- fache VergréBerung)
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Abb.12: TiM (Toulidin-blau, orale Ansicht: links, 200 - fache VergroRerung)

Im Gegensatz dazu dazu sind die noBIC-Areale im enossalen koronalen

Abschnitt der PC- Gruppen oder im apikalen Abschnitt sowohl der NPC- und

PC-Gruppen mit histologischen Zeichen von Knochenmarkraum assoziert.

3.3 Immunohistochemische Analyse

In der Tabelle 3a und b sind die Mittelwerte und der Median der CD68

positiven Zellen innerhalb des subepithelialen Bindegewebes und dem

enossalen koronalen Kompartiment der TiZrM- und TiM- Implantate in der

NPC- und PC-Gruppen nach 20 Wochen dargestellt.

Subepitheliales Bindegewebe

Enossaler koronaler Abschnitt

Mittel- SD Median Cl (95%) Mittel- SD Median Cl (95%)
wert wert
(a)
TiZrM 187,60 65,74 226,00 105,96-269,23 0,00 0,00 0,00 -
NPC 112,25 116,32 59,50 -72,84-297,34 0,00 0,00 0,00 -
PC
(b) TiM
NPC 102,00 52,61 124,00 18,27-185,72 0,00 0,00 0,00 -
PC 113,25 62,96 95,00 13,05-213,44 0,00 0,00 0,00 -

Tabelle 3a, b: TiZrM und TiM; Immunohistochemische Analyse der CD68 positiven

Zellen

(Mittelwert *SD, Median,

Konfidenzintervall

Cl

(95%)

innerhalb der

subepithelialen Bindegwebszone und dem koronalen, enossalen Abschnitt in den

verschiedenen Gruppen (n=6 Hunde).

20




Sowohl die TiZrM- als auch TiM-Implantate zeigten in der subepithelialen
Bindegewebszone der NPC- Seite einen héheren CD68 Median- Wert als auf
der respektiven PC- Seite.

Generell wiesen die nonBIC Gebiete innerhalb der koronalen
Kompartimente der TiZrM-und TiM Implantate in den NPC- und PC- Gruppen
keine positive Antigen-Reaktivitat auf (Abb. 13).

Abb.13: TiZrM (CD68, orale Ansicht: links, 400 fache VergréBerung)

Die Dichte der CD68 positiven Zellen war innerhalb des basalsten
Abschnittes des subepithelialen Bindegewebes bei der NPC- Seite am
héchsten (Abb. 14). Die subepitheliale Bindegewebszone zeigte grdliere

Frequenzabschnitte von CD68 positiven Zellen (Klammern, Abb.14)
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3.4 Explorative Datenanalyse

Abb. 14:TiM (CD68 — subepitheliale Bindegwebszone, orale Ansicht: links,
800- fache VergroRerung)

In den folgenden Tabellen werden die Falle der verschiedenen Gruppen

(NPC und PC) zusammengefasst.

Die explorative Datenanalyse erfolgt mittels Boxplots.

Falle
Gultig Fehlend Gesamtsumme
Hygiene H Prozent H Prozent H Prozent
BIC

NPC 4 100,0% 0 0,0% 4 100,0%

PC
6 100,0% 0 0,0% 6 100,0%

( 3x Woche)

Tabelle 4: Zusammenfassung der Fallverarbeitung (BIC; NPC/4, PC/6)

In der Tabelle 4 werden die Falle des BIC der verschiedenen Gruppen, No

Plaque Control (NPC) und Plaque Control (PC) zusammengefasst. In beiden

Gruppen sind jeweils 100 % der Falle glltig.
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No Plague Control Plague Control (3x Week)

Hygiene

Abb. 15: Ubersicht des BIC der Hygienegruppen [NPC(4)/PC(6)]

In Abb. 15 wird anhand der Boxplot Darstellung der BIC in beiden Gruppen,
NPC und PC miteinander verglichen. In beiden Gruppen ergibt sich ungefahr
derselbe Wert (ca. 88).

Falle
Gultig Fehlend Gesamtsumme
Hygiene H Prozent| H Prozent H Prozent
noBIC

NBC 4 100,0% 0 0,0% 4 100,0%

PC
6 100,0% 0 0,0% 6 100,0%

( 3x Woche)

Tabelle 5: Zusammenfassung der Fallverarbeitung (noBIC; NPC/4, PC/6)

Die Zusammenfassung des noBIC wird in Tabelle 5 gezeigt. Bei beiden

Gruppen sind 100 % der Falle gultig.
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Abb. 16: Ubersicht des noBIC der Hygienegruppen [NPC(4)/PC(6)]

In Abb. 16 wird der noBIC der beiden Gruppen miteinander verglichen. Der

Wert in der NPC- Gruppe betragt ca. 10. Es kann keine Signifikanz

gegenuber der PC- Gruppe festgestellt werden (ca. 12).

Falle
Gultig Fehlend Gesamtsumme
Hygiene H Prozent H Prozent H Prozent
ISCBI

NPC 4 100,0% 0 0,0% 4 100,0%

PC
6 100,0% 0 0,0% 6 100,0%

(3x Woche)

Tabelle 6: Zusammenfassung der Fallverarbeitung (ISCBI; NPC/4, PC/6)

Die Zusammenfassung des /ISCB/ wird in Tabelle 6 gezeigt. Alle Falle sind in

beiden Gruppen gultig.
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Abb. 17: Ubersicht des ISBIC der Hygienegruppen [NPC(4)/PC(6)]

Der Maximalwert des ISBIC Wertes der PC- Gruppe ist groRer als in der
NPC-Gruppe (Abb.17). Die Mittelwerte zeigen, im Vergleich beider Gruppen,
keine signifikanten Unterschiede (NPC ca. 1680; PC ca. 1650).

Falle
Gultig Fehlend Gesamtsumme
Hygiene H |[Prozent| H |Prozent| H Prozent

noBICkoronal
NPC 4 1100,0%| O 0,0% 4 100,0%
PC

6 [100,0%| O 0,0% 6 100,0%
(3x Woche)

Tabelle 7: Zusammenfassung der Fallverarbeitung (noBICkoronal; NPC/4, PC/6)
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In Tabelle 7 wird die noBICkoronal Fallverarbeitung zusammengefasst. Alle
Falle sind in beiden Gruppen zu 100 % gultig.

noBICkoronal

12,004

10,00 T

8,00+

6,00

noBICkoronal

4,00+

2,004

00+

T T
No Plague Control Plague Control (3x Week)

Hygiene

Abb. 18: Ubersicht des noBICkoronal der Hygienegruppe [NPC(4)/PC(6)]
In Abb. 18 wird anhand der Boxplot Darstellung der noBICkoronal in beiden

Gruppen, NPC und PC miteinander verglichen. In beiden Gruppen ergibt sich
ungefahr derselbe Wert (ca. 4,5).
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Falle

Gultig Fehlend Gesamtsumme
Hygiene H |Prozent| H |[Prozent| H Prozent
noBlCapikal
NPC 4 1100,0%| O 0,0% 4 100,0%
PC
6 |[100,0%| O 0,0% 6 100,0%
(3x Woche)

Tabelle 8 Zusammenfassung der Fallerarbeitung (noBICapikal; NPC/4, PC/6)

Die Zusammenfassung der noBlCapikal, in beiden Gruppen 100 % gultig,
wird in Tabelle 8 gezeigt.

noBICapikal
25,0049
7
*
20,004
"% 15,00
-
'a
o
J
=
g 10,005 I
5,004
1

T T
No Plague Control Plague Control (3x Week)

Hygiene

Abb.19: Ubersicht des noBICapikal der Hygienegruppen [NPC(4)/PC(6)]
In der Abb.19 wird eine statistische Signifikanz bei noBICapikal erkennbar. In

der PC- Gruppe korreliert der minimale bzw. maximale Wert ungefahr mit
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dem Mittelwert. Der minimale Wert in der NPC-Gruppe liegt bei ca. 1 und der

maximale Wert bei ca. 12.

Falle

Gultig Fehlend Gesamtsumme

Hygiene H |Prozent| H |Prozent H Prozent
CD68upper

NPC 4 [100,0%| O 0,0% 4 100,0%
PC

4 66,7% 2 33,3% 6 100,0%
(3x Woche)

Tabelle 9: Zusammenfassung der Fallverarbeitung (CD68upper; NPC/4, PC/4)

Die Zusammenfassung des CD68upper wird in Tabelle 9 gezeigt. In der
NPC-Gruppe sind 100 % der Falle gultig, in der PC- Gruppe 66,7 %.

CD68upper
500,004
400,004
- -
g 300,00
=8
=%
3
]
s]
]
U 200,004
[ —
100,00+
,00-
T T
No Plague Control Plaque Control (3x Week)

Hygiene

Abb. 20: Ubersicht des CD68upper der Hygienegruppen [NPC(4)/PC(4)]
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In der Ubersicht der Hygienegruppen CD68upper zeigt die PC- Gruppe einen
hoheren Mittelwert bei ca. 250 im Vergleich mit der NPC-Gruppe bei ca.160.

Eine statistische Signifikanz ist nicht zu erkennen (Abb.20)

Falle
Gultig Fehlend Gesamtsumme
Hygiene H |Prozent| H |Prozent H Prozent
CD68lower
NPC 4 1100,0%( O 0,0% 4 100,0%
PC
4 66,7% 2 33,3% 6 100,0%
(3x Woche)

Tabelle 10: Zusammenfassung der Fallverarbeitung (CD68lower; NPC/4, PC/4)

Die Zusammenfassung des CD68lower wird in Tabelle 10 gezeigt. In der
NPC- Gruppe sind 100 % der Falle guiltig, in der PC- Gruppe 66,7 %.

CD68lower

250,004

200,00+ ‘

150,004

CD68lower

100,00

l 1

00

T T
No Plague Control Plaque Control (3x Week)

Hygiene

Abb. 21: Ubersicht des CD68lower der Hygienegruppen [NPC(4)/PC(4)]
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In Abb. 21 ist der max. Wert in der PC- Gruppe bei ca. 200. In der NPC-

Gruppe bei ca. 140. Statistisch ist keine Signifikanz der Mittelwerte zwischen

den beiden Gruppen sichtbar.

Falle
Gultig Fehlend Gesamtsumme
Hygiene H |Prozent| H |Prozent H Prozent
CDe68total
NPC 4 1100,0%| O 0,0% 4 100,0%
PC
4 66,7% 2 33,3% 6 100,0%
(3x Woche)

Tabelle 11: Zusammenfassung der Fallverarbeitung (CD68total; NPC/4, PC/4)

Die Zusammenfassung des CD68total wird in Tabelle 11 gezeigt. Die NPC-

Gruppe ist 100 % gultig, die PC- Gruppe 66,7 %.

CD68total
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Abb. 22: Ubersicht des CD68total der Hygienegruppen [NPC(4)/PC(4)]
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In der Ubersicht der Hygienegruppen CD68total zeigt die PC- Gruppe einen

hoheren Maximalwert bei ca. 320 im Vergleich zu der NPC- Gruppe bei ca.

200. Eine statistische Signifikanz der Mittelwerte ist nicht zu erkennen (Abb.

22).
Falle
Gultig Fehlend Gesamtsumme
Hygiene H Prozent H Prozent H Prozent
BIC
NPC 6 100,0% 0 0,0% 6 100,0%
PC
(3x Woche) 4 100,0% 0 0,0% 4 100,0%

Tabelle 12: Zusammenfassung der Fallverarbeitung (BIC; NPC/6, PC/4)

In der Tabelle 12 werden die Falle des BIC der verschiedenen Gruppen,

No Plaque Control (NPC/6) und Plaque Control (PC/4) zusammengefasst.

In beiden Gruppen sind jeweils 100 % der Falle gultig.
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Abb. 23: Ubersicht des BIC der Hygienegruppen [NPC(6)/PC(4)]
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In Abb.23 kann man deutlich erkennen, dass der maximale Minimalwert der
NPC- Gruppe bei ca. 55 liegt. In der PC- Gruppe liegt dieser Wert bei ca. 94.
Die Mittelwerte weichen nicht stark voneinander ab und liegen in der NPC-

Gruppe bei ca. 85 und der PC- Gruppe bei ca. 92.

Falle
Gultig Fehlend Gesamtsumme
Hygiene H Prozent H Prozent H Prozent
noBIC

NPC 6 100,0% 0 0,0% 6 100,0%

PC
4 100,0% 0 0,0% 4 100,0%

(3x Woche)

Tabelle 13: Zusammenfassung der Fallverarbeitung (noBIC; NPC/6, PC/4)

Die Zusammenfassung der noBIC ist in beiden Gruppen 100 % gultig und

wird in Tabelle 13 gezeigt.
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Abb. 24: Ubersicht des noBIC der Hygienegruppen [NPC(6)/PC(4)]
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In Abb. 24 ist der Maximalwert bei ca. 45. Die PC- Gruppe hat einen
Maximalwert von ca. 10. Der Mittelwert liegt in der NPC- Gruppe bei ca. 15

und in der PC- Gruppe bei ca. 8. Es lasst sich keine statistische Signifikanz

erkennen.
Falle
Gultig Fehlend Gesamtsumme
Hygiene H Prozent H Prozent H Prozent
ISCBI

6 100,0% 0 0,0% 6 100,0%

4 100,0% 0 0,0% 4 100,0%

(3x Woche)

Tabelle 14: Zusammenfassung der Fallverarbeitung (/ISCBI; NPC/6, PC/4)

Die Zusammenfassung des ISCBI wird in Tabelle 14 gezeigt. In beiden

Gruppen sind 100 % der Falle gultig.
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Abb. 25: Ubersicht des ISCBI der Hygienegruppen [NPC(6)/PC(4)]
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In Abb. 25 sind die Mittelwerte und Maximalwerte beider Gruppen fast

identisch. Es lasst sich keine statistische Signifikanz erkennen.

Falle

Gultig Fehlend Gesamtsumme

Hygiene H | Prozent| H | Prozent H Prozent

noBICkoronal

NPC 6 [100,0% | O 0,0% 6 100,0%
PC

4 1100,0%| O 0,0% 4 100,0%
(3xWoche)

Tabelle 15: Zusammenfassung der Fallverarbeitung (noBICkoronal; NPC/6, PC/4)

In Tabelle 15 sind alle Falle in beiden Gruppen gultig (noBICkoronal)

noBICkoronal

40,00

30,00

20,00

noBlCkoronal

10,00+

—

L

.00+

T T
No Plague Control Plague Control (3x Week)

Hygiene

Abb. 26: Ubersicht des noBICkoronal der Hygienegruppen [NPC(6)/PC(4)]

Abb. 26 zeigt in beiden Gruppen ahnliche Mittelwerte bei ca. 6,5. Der
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Maximalwert in der NPC- Gruppe weicht mit ca. 34 von der PC- Gruppe mit

ca. 6 stark ab. Die Mittelwerte zeigen keine groReren Abweichungen bei ca.

5-6.
Falle
Gultig Fehlend Gesamtsumme
Hygiene H |Prozent| H [Prozent| H Prozent
noBlCapikal
NPC 6 |100,0%| O 0,0% 6 |[100,0%
PC
(3x Woche) 4 1100,0%| O 0,0% 4 1100,0%

Tabelle 16: Zusammenfassung der Fallverarbeitung (noBICapikal; NPC/6, PC/4)

In Tabelle 16 werden alle Falle der NPC (6) und PC (4) des noBICapikal

zusammengefasst. Alle Falle sind zu 100% gultig.
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Abb. 27: Ubersicht des noBICapikal der Hygienegruppen [NPC(6)/PC(4)]

35



In der Ubersicht der Hygienegruppen noBICapikal zeigt die PC- Gruppe
einen kleineren Mittelwert bei ca. 5 im Vergleich mit der NPC-Gruppe bei ca.

11. Eine statistische Signifikanz bei Betrachtung der Mittelwerte ist nicht zu

erkennen.
Falle
Gultig Fehlend Gesamtsumme
Hygiene H |Prozent| H [Prozent H Prozent
CD68upper

NPC 5 83,3% 1 16,7% 6 100,0%

PC
(3x Woche) 4 |[100,0%| O 0,0% 4 100,0%

Tabelle 17: Zusammenfassung der Fallverarbeitung (CD68upper; NPC/5, PC/4)

Tabelle 17 zeigt die Zusammenfassung der Fallverarbeitung des CDupper. In
der NPC- Gruppe sind von 6 Fallen 5 gultig (83,3 %). In der PC- Gruppe sind
alle 4 Falle gultig.
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Abb. 28: Ubersicht des CD68upper der Hygienegruppen [NPC(5)/PC(4)]
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In der Abb.28 lassen sich keine statistischen Signifikanzen bezlglich einer

Abweichung der Mittelwerte erkennen.

Falle

Gultig Fehlend Gesamtsumme

Hygiene H (Prozent| H |Prozent H Prozent
CD68lower

NPC 5 83,3% 1 16,7% 6 100,0%
PC

4 (100,0%| O 0,0% 4 100,0%
(3x Woche)

Tabelle 18: Zusammenfassung der Fallverarbeitung (CD68upper; NPCI5, PC/4)

Die Zusammenfassung des CD68lower wird in Tabelle 18 gezeigt. In der

NPC- Gruppe sind 83,3 % der Falle gultig, in der PC- Gruppe 100 %.
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Abb. 29: Ubersicht des CD68upper der Hygienegruppen [NPC(5)/PC(4)]
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In Abb. 29 ist eine Diskrepanz der Mittelwerte zu sehen. In der NPC- Gruppe
ist der Mittelwert bei ca. 230, in der PC- Gruppe bei ca. 60. Maximal- und

Minimalwerte weichen nicht stark voneinander ab.

Falle
Gultig Fehlend Gesamtsumme
Hygiene H [Prozent| H Prozent H Prozent
CD68total
NPC 5 83,3% 1 16,7% 6 100,0%
i 4 [100,0%| O 0,0% 4 100,0%

(3x Woche)
Tabelle 19: Zusammenfassung der Fallverarbeitung (CD68total; NPC/5, PCl4)

Die Zusammenfassung des CD68total wird in Tabelle 19 gezeigt. In der

NPC- Gruppe sind 100 % der Falle gultig, in der PC- Gruppe 66,7 %.
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Abb. 30: Ubersicht des CD68total der Hygienegruppen [NPC(5)/PC(4)]
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In der Ubersicht der Hygienegruppen CD68total zeigt die PC- Gruppe einen
kleineren Mittelwert bei ca. 100. Im Vergleich mit der NPC- Gruppe bei ca.
150. Eine statistische Signifikanz bei Betrachtung der Mittelwerte ist nicht zu

erkennen.
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4. DISKUSSION

4.1. Material und Methodik

Gegenstand der vorliegenden Arbeit war den Einfluss einer experimentell
induzierten periimplantaren Mukositis auf die Osseointegration von modSLA-
beschichteten  TiZrM und TiM Implantaten  histologisch  und
immunhistochemisch zu untersuchen. Die Untersuchung erfolgte an einem
standardisierten Hundemodell, welches schon lange bei zahnmedizinischen
Fragestellungen eingesetzt wird (Brill., 1992; Weis et al., 1996).

Aufgrund der weiten Fangoffnung und relativ breiten Kiefern (Vollmerhaus et
al.,, 1996) eignet sich der Hund gut fir zahnmedizinische Eingriffe und
Behandlungen, weshalb bei der Zahnentfernung sowie der Implantatinsertion
mit keinen besonderen Komplikationen zu rechnen ist (Mihatovic, 2009). Die
vorliegende Studie wurde an Foxhunden vorgenommen.

Nachdem im Rahmen der ersten chirurgischen Phase bilateral in Ober- und
Unterkiefer die Zahnextraktionen (P1-P4, M1-M2) vorgenommen wurden,
wurde nach einer zweimonatigen Heilungsperiode in der zweiten
chirurgischen Phase jeweils ein Ti- Implantat und ein TiZr- Implantat pro
Quadrant inseriert, welche dann fir vier Wochen transmukosal einheilten.
Beide Implantattypen weisen eine modSLA-beschichtete Oberflache auf. In
der dritten Phase wurde im Sinne eines split-mouth Designs auf einer zufallig
ausgewahlten Kieferseite eine experimentelle Mukositis induziert (no-plaque-
control-NPC), wahrend auf der kontralateralen Seite regelmafig drei mal pro
Woche eine mechanische Plaqueentfernug an den Implantaten
vorgenommen wurde. Weitere 20 Wochen spater wurden die Proben nach
Opferung der Tiere entnommen, prapariert, histologisch aufbereitet und

immunhistochemisch und histologisch analysiert.
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4.2.0sseointegration

Der Begriff der Osseointegration ist definiert als direkte strukturelle und
funktionelle Verbindung zwischen geordnetem lebenden Knochen und der
Oberflache eines belasteten Implantates (Branemark et al., 1969) und ist
maldgeblicher Faktor fur das Langzeituberleben eines Implantates.
Histologisch ist eine erfolgreiche Osseointegration durch einen
funktionierenden ankylotischen Verbund ohne das Vorhandensein
bindegewebiger Zellen gekennzeichnet.

Das Mal} der Osseointegration kann im Rahmen praklinischer Studien wie
dieser durch den BIC-Wert beschrieben werden, welcher sich in zahlreichen
Studien bereits als quantitatives Mal} fur den Knochen-Implantat-Kontakt
etabliert hat (Buser et al., 2004, Schwarz et al., 2007, Marco et al., 2005,
Grassi et al., 2006). Die Osseointegration und damit der langfristige Erfolg
einer Implantation ist abhangig von diversen Einflussfaktoren. Hier sind
neben dem chirurgischen Vorgehen (Bereitung des Implantatbettes,
Drehzahl, Insertionsachse etc.), der Beschaffenheit und Struktur des
Knochens und einer moglichst ungestdorten Einheilphase vor allem die
makroskopische und mikroskopische Beschaffenheit des Implantates, sowie
die Biokompatibilitat des verwendeten Materials zu nennen

(Parithimarkalaignan et al., 2013).

4.2.1. Mod-SLA-Oberflachen und ihre Auswirkung auf die Osseo-

Integration

Durch die Gestaltung der mikroskopischen Implantatoberflache kann in
gewissem MalRe die Zelladhasion- und damit im enossalen Bereich die
Osseointegration- gesteuert werden. Glatte, maschinierte
Implantatoberflachen fordern die Adhasion von humanen Fibroblasten, was
man sich im Bereich des Weichgewebsmanagments zu Nutze macht. Im
enossalen Bereich des Implantates kann die Protein- und Zelladhasion

optimiert werden, indem die Implantatoberflache durch Rauigkeit vergroRert
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wird (Kasemo und Gold, 1999). Gleichermal3en fordert eine raue Oberflache
die Synthese lokaler Wachstumsfaktoren (TGFB1 und PGE2) welche die
Proliferation und Differenzierung von Osteoklasten und Osteoblasten
stimulieren (Boyan et al., 1999, Boyan et al., 2002, Marco et al., 2005, Orsini
et al., 2000, Schwartz et al., 1996). Die Erkenntnisse uber den Einfluss der
Oberflachenbeschaffenheit auf das Verhalten verschiedener Zellen fuhrte zu
der Entwicklung innovativer, bioaktiver Oberflachen mit dem Ziel die
Osseointegration zu beschleunigen und zu verbessern (Albrektsson und
Wennerberg, 2005). Die in der vorliegenden Studie verwendeten Implantate
waren im enossalen Implantatanteil mit einer chemisch modifizierten,
sandgestrahlten und sauregeatzten ultrahydrophilen Oberflache (modSLA,;
Institut Straumann AG, Basel, Schweiz) benetzt. Diese Beschichtung zeigte
in einer fruheren Studie im Vergleich mit anderen Oberflachen [poliertSLA
(gestrahlte und sauregeatzte Oberflache), modSLA (hydrophil modifiziert),
grob sandgestrahlt (SL9), sauregeatzt (A), modifiziert, sduregeatzt (modA)
und poliert (P)] eine deutlich erhdhte Oberflachenenergie (Rupp et al., 2006).
Auch der Kontaktwinkel von 0° weist im Vergleich mit den anderen
Oberflachen (90°-140°) auf eine deutlich hohere Hydrophilizitat der modSLA-
Beschichtung hin (Rupp et al., 2006). Auch Schwarz et al. konnten die
Vorteile ultrahydrophiler Oberflachen bei der Osseointegration dentaler
Implantate bestatigen. Sie untersuchten im Rahmen einer Studie am
Hundemodell die Auswirkungen von Hydrophilizitat und
Oberflachentopographie auf die frihen Stadien der Weich- und
Hartgewebsintegration bei offen eingeheilten Titanimplantaten. Die
histologische Analyse zeigte, dass das Blutkoagulum an der hydrophilen
Oberflache der modSLA- Implantate deutlich stabiler war, als an der
Oberflache der SLA-Implantate. Ebenso konnte bei den modSLA-Implantaten
nach sieben und 14 Tagen ein deutlich groRerer Knochen-Implantat-Kontakt
nachgewiesen werden- die BIC-Werte lagen signifikant hoher als bei den
SLA-Implantaten. Dabei zeigte sich auch, dass die Qualitdt des gebildeten
Knochens auf der hydrophilen Oberflache besser war- wahrend auf den SLA-
Oberflachen lediglich eine Verdichtung des Geflechtknochens zu beobachten
war, zeigten die modSLA- Implantate bereits eine Anlagerung lamellarer

Knochenstrukturen (Schwarz et al., 2007a).
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In weiteren Studien konnte fur modSLA-Oberflachen eine signifikant hohere
Zellhaftung, eine hdohere Zellproliferationsrate von MG63-Osteoblasten,
sowie eine signifikant hohere Synthese von Osteocalcin, alkalischer
Phosphathase und lokalen Wachstumsfaktoren (TGFB1 und PGEZ2)
nachgewiesen werden (Masaki et al., 2005, Zhao et al., 2005).

Allerdings kommt es an rauen Implantatoberflachen nicht nur zu einer
gesteigerten Adhasion osteogener Zellen- in vitro Untersuchungen Uber 24h
haben gezeigt, dass es an modSLA Oberflachen ebenso zu einer
gesteigerten bakteriellen Besiedlung im Vergleich zu glatten Oberflachen
kommt (Almaguer-Flores et al., 2012). Das Risiko einer bakteriellen
Besiedlung des Wundgebietes ist somit bei einer offenen Einheilung
potenziell erhdht (Schwarz et al., 2013). Da der Osseointegrationsprozess
eine komplexe und zeitabhangige Abfolge unterschiedlicher biologischer
Ereignisse darstellt (Abrahamsson et al., 2004; Schwarz et al., 2007), kann
darUber spekuliert werden, dass jegliche Stérung, verursacht durch
bakterielle Besiedlung, den Heilungsprozess beeinflussen konnte. Bis zum
jetzigen Zeitpunkt wurde diese Hypothese weder fur Titan-, noch fur TiZr-

Implantate untersucht.

4.2.2. Osseointegration nach Plaquakkumulation: TiM vs. TiZrM-

Implantate

Neben der Oberflachenstruktur gilt die Wahl des Implantatmaterials als
wichtiger Faktor, um eine erfolgreiche kndécherne Einheilung zu erzielen. So
muss das Material biokompatibel, formstabil, mechanisch belastbar und
radioopak sein (Joos et al., 2006). Ein Werkstoff gilt als biokompatibel, wenn
er keinen negativen Einfluss auf umgebendes, lebendes Gewebe ausubt.
Titan entspricht diesen Anforderungen und gilt seit seiner Beschreibung im
Zusammenhang mit dentalen Implantaten durch Branemark (Branemark,
1969) als Material erster Wahl in der dentalen Implantologie. Es gilt als
korrosionsbestandig in physiologischem Gewebe und biokompatibel, was
beides auf die sofortige Ausbildung einer Oxidschicht bei Kontakt mit

Sauerstoff zurickzufuhren ist (Goutam et al., 2014).
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Die Dicke dieser Oxidschicht hangt dabei von der Oberflachenbearbeitung,
der Rauigkeit und dem Sterilisationsverfahren ab (Pistorius und
Willershausen, 2002). Aulerdem qualifizieren es seine hohe Zug- und
Bruchfestigkeit als geeignetes Material in der dentalen Implantologie (Gottlow
et al., 2012).

Jedoch ist der Einsatz von Titanimplantaten in Fallen mit reduzierter
Knochenbreite und bei schmalen Einzelzahnlicken limitiert. Zwar kénnen
Titanimplantate mit einem reduzierten Durchmesser diese Limitationen
uberwinden- Kklinisch steigt allerdings das Risiko einer Fraktur aufgrund
schwacherer mechanischer Eigenschaften (Alum et al., 2008, Romeo et al.,
2004). Die Bruchfestigkeit nimmt also mit sinkendem Durchmesser ab. Um
dem entgegenzuwirken, wurde eine Titanlegierung mit einem 13-17%
Zirkonanteil entwickelt. Die Kombination dieser Materialien soll die
chemischen und physikalischen Eigenschaften (Khan et al., 1999), sowie das
biologische Verhalten (Osseointegration) (Albrektsson et al.,, 1985)
verbessern. Durch Sandstrahlung und Saureatzung erhalten TiZr-Implantate
mit reinen Titan-implantaten topographisch identische Oberflachen (Saini et
al., 2015). Aufgrund der verbesserten mechanischen Eigenschaften kdnnen
im Vergleich zu reinen Titanimplantaten TiZr-Implantate bei dinnerem
Implantatdurchmesser héheren Belastungen ausgesetzt werden, bei ahnlich
guter Biokompatibilitat (Adatia et al., 2009). Die Fahigkeit zur
Osseointegration beider Materialien wurde bereits in mehreren praklinischen
Studien miteinander verglichen.

Gottlow et al. kamen in einer Studie am Minischwein zu dem Schluss, dass
der Knochen-Implantat-Kontakt beider Implantattypen nach vier Wochen
geschlossener Einheilung vergleichbar, tendenziell sogar bei den TiZr-
Implantaten hoher ist. Auch der Removal torque (RT), also die Kraft, die
aufgewendet werden muss, um das Implantat aus dem Verbund mit dem
Knochen herauszudrehen, wurde im Rahmen dieser Studie fur die beiden
Implantattypen untersucht. Der RT war fur TiZr-Implantate signifikant hoher,
was auf einen stabileren Verbund zwischen Implantatoberflache und
Knochen im Vergleich zu reinen Titanimplantaten hindeutet (Gottlow et al.,
2012). Weitere aktuelle praklinische Studien kamen zu ahnlichen

Ergebnissen: in einer Studie am Minischwein, durchgefuhrt von Saulacic et
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al. und einer Studie am Hundemodell, durchgefuhrt von Thoma et al.
variierten die mittleren B/C- Werte nach 4 Wochen geschlossener Einheilung
zwischen 39.14+6.47 % und 81+6.7 % bei TiZrM- und 36.84+9.82 % und
79.317.1 % bei TiM- Implantaten und zeigten einen weiteren Anstieg nach 8
Wochen Einheilungszeit (Thoma et al., 2011; Saulacic et al., 2012). In der
vorliegenden Arbeit wird ebenfalls die Osseointegration bei TiM und TiZrM
Implantaten untersucht. Jedoch unterscheidet sie sich von den eben
genannten Studien darin, dass diese Studie aktuell die erste ist, welche die
mittleren BIC-Werte nach einer Einheilungszeit von insgesamt 8 Wochen
dokumentiert. AuRerdem liegt der Fokus auf der Osseointegration nach
experimentell induzierter Mukositis. Mukositis beschreibt einen bakteriell
induzierten, inflammatorischen Prozess des periimplamtaren Weichgewebes,
welcher mit Roétung, Schwellung und Blutung auf Sondierung einhergeht
(Smeets et al., 2014; Khammissa et al., 2012; Schwarz et al., 2008).

Um die Entstehung einer Mukositis zu verhindern, gilt es die bakterielle
Plaque regelmaRig zu entfernen (Schwarz et al., 2008). Fur die vorliegende
Studie wurde die Entstehung einer Mukositis in einer Kieferhalfte provoziert,
indem auf eine Reinigung der transmukosal einheilenden Implantate
verzichtet wurde (NPC Gruppe,no-plaque-control). In der kontralateralen
Kieferhalfte wurde eine regelmalige mechanische Plagueentfernung
vorgenommen (PC-Gruppe, plaque- control).

Es wurden also nicht nur die zwei verschiedenen Implantatmaterialien
miteinander verglichen, sondern ebenso die mittleren BIC Werte einer
Gruppe mit und einer Gruppe ohne Plagueakkumulation. Dabei ergaben sich
20 Wochen nach Implantatinsertion in der statistischen Analyse der IS-CBI-
oder BIC-Werte keine signifikanten Unterschiede zwischen den NPC und PC
Gruppen bei beiden Implantattypen. In diesem Kontext muss allerdings
betont werden, dass wahrend der initialen vier postoperativen Wochen beide
Implantatseiten einer mechanischen Plaquekontrolle unterzogen wurden.
Somit beziehen sich die aktuellen Ergebnisse auf einen eher spateren
Zeitpunkt der Osseointegration.

Auf der Seite der PC-Implantate sind die mittleren BIC- Werte zwischen den
beiden Implantattypen vergleichbar, zeigen im Vergleich zu der kurzlich

durchgefuhrten Studie von Thoma et al. sogar eher hohere BIC-Werte nach 4
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(TiZrM: 81.946.7 %; TiM: 79.3+7.1 %) bzw. nach 8 Wochen (TiZrM: 86.91+6.8
%; TiM: 82.9+9 %) (Thoma et al., 2011). Die mittleren BIC-Werte der
Implantate auf der NPC-Seite waren dahingegen etwas geringer, wobei ein
Vergleich der BIC-Werte beider Gruppen hier keine statistische Signifikanz
ergeben hat. Die niedrigsten BIC-Werte zeigten sich dabei an den TiM-
Implantaten. In der immunohistochemischen Analyse waren niedrige BIC-
Werte mit einer hdéheren Dichte an CD68-positiven Zellen in der
subepithelialen Bindegewebszone assoziiert. Das Glykoprotein CDG68 ist ein
Membranantigen, welches auf Gewebemakrophagen exprimiert wird. Somit
konnen anhand der Dichte und Verteilung von diesen CD68-Zellen
inflammatorische Prozesse dargestellt und beurteilt werden. Bei der
immunhistochemischen  Untersuchung werden spezielle  Antikorper
angewandt, welche an das Zellantigen binden (Primarantikorper). Dadurch
sind die Zellantigene, in diesem Falle das CD68 und somit schlussendlich die
Makrophagen markiert. In einem  weiteren Schritt,  werden
Sekundarantikorper mit bestimmten Eiweilmolekilen an die
Primarantikorper gekoppelt. Um die markierten Zellen nun histologisch
darzustellen, konnen diese Eiweilmolekule angefarbt werden. In einer
aktuellen histologischen und immunohistochemischen Untersuchung vier
verschiedener Implantattypen (TiZrmodSLA, TiZrmodMA (maschiniert,
Sauregeazt und chemisch modifiziert), TiZrM (maschiniert) und TiM) im
Hundemodell zeigte sich auf der NPC Seite eine leichte, aber nicht signifikant
verstarkte Ausbreitung des inflammatorischen Zellinfiltrates nach apikal im
Bereich der TiZr-Implantate verglichen mit den reinen Ti-Implantaten. Bei der
quantitativen Bestimmung von (IL)-1p3, IL-8, Matrix Metalloproteinase (MMP)-
8, und Myeloperoxidase (MPO) aus dem periimplantaren Sulcus war jedoch
kein Unterschied zwischen den TiZr- und dem Ti-Implantat festzustellen
(Schwarz et al., 2014b). Da TiZrM- und Ti- Implantate fast identische
Oberflacheneigenschaften im transmucosalen Bereich aufweisen, konnte
man nun annehmen, dass die Progression der entzundlichen Zellinfiltrate
(alCT) in der TiZrM- Gruppe, dargestellt durch eine erhdhte Dichte der CD68
positiven Zellen innerhalb des subepithelialen Bindegewebes, durch
spezifische lokale Faktoren beeinflusst wird. Tatsachlich ist die

Weichgewebshohe, gemessen von dem mukosalen Rand zu CBI markant
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niedriger bei den TiZrM- Implantaten als bei den TiM- Implantaten (3.97+0.70
vs. 5.18+1.96). So erklart sich teilweise die kurzere Distanz von alCT zu dem
Alveolarkonochen (1.03+0.44 vs. 1.77+£0.71) (Schwarz et al., 2014a). Zudem
muss beachtet werden, dass die bakterielle Akkumulation der NPC- Seiten
auch als kontinuierliches Plaquedepot fur die kontralateralen PC- Seiten
gedient hat.

Des Weiteren zeigte die histologische Analyse, dass auf der NPC-Seite der
mediane noBIC- Wert im Bereich der koronalen enossalen Abschnitte hdher
war. In dieser speziellen Gruppe zeigte sich in Gewebeschnitten beider
Implantattypen teilweise nicht mineralisiertes Gewebe an den Schnittstellen,
wobei die histologischen Merkmale nicht die regularen Knochenmarkraume
waren. Jedoch zeigten sich in diesen demarkierten Arealen bei der
immunhistochemischen Untersuchung auch keine Anzeichen eines
inflammatorischen Prozesses (CD68 positive Zellen), weshalb man daruber
spekulieren kann, ob diese Ergebnisse eher auf eine umschriebene Unreife
der angrenzenden Wundmatrix oder eine bakterielle Invasion, bedingt durch
die Induktion einer experimentellen Mukositis zwischen 4 und 20 Wochen
zuruckzufuhren sind. Auch bei einer aktuellen Studie am Minischwein ergab
die histologischen Analyse sowohl im enossalen Bereich der TiZrM-, als auch
der TiM- Implantate residuale Weichgewebskomponenten, welche von
84.20+6.74% und 86.24+3.67% nach einer Woche, bis 58.37+8.53% und
61.98+9.85% nach acht Wochen reichten. Vielkernige Riesenzellen an der

Implantatoberflache wurden selten gefunden (Saulacic et al., 2012).

5. SCHLUSSFOLGERUNG

Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass die Osseointegration im
experimentellen Modell, sowohl bei den untersuchten TiZrM-Implantaten, als
auch bei den TiM-Implantaten nicht durch eine Plaqueakkumulation

beeinflusst wurde.
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7. ABBILDUNGSVERZEICHNIS

Abb. 1 Inserierte Implantate mit Heilkappen, links TiM; rechts TiZrM

Abb. 2 Klinische Situation nach 16 Wochen ohne Plaquekontrolle

Abb. 3 Klinische Situation nach 16 Wochen mit Plaquekontrolle (3 mal

pro Woche mechanische Plaqueentfernung)

Abb. 4 TiM-NPC (Toulidin-blau, orale Ansicht: links, 30 fache Vergrof3erung)
Abb. 5 TiM-PC (Toulidin-blau, orale Ansicht: links, 30 fache VergroRerung)
Abb. 6 c.TiZrM-NPC (Toulidin-blau, orale Ansicht: links, 30 fache
Vergrol3erung)

Abb. 7 TiZrM-PC (Toulidin-blau, orale Ansicht: links, 30 fache Vergrélierung)
Abb. 8 TiM — NPC (bezieht sich auf Abb.4 (Toulidin-blau, orale Ansicht: links,
30 fache VergrofRerung))

Abb. 9 TiM — PC NPC (bezieht sich auf Abb.5 (Toulidin-blau, orale Ansicht:
links, 30 fache VergroRerung))

Abb. 10 TiZrM — PC NPC (bezieht sich auf Abb. 7(Toulidin-blau, orale
Ansicht: links, 30 fache Vergroferung)

Abb. 11 TiZrM (Toulidin-blau, orale Ansicht: links, 200 fache Vergrof3erung)
Abb. 12 TiM (Toulidin-blau, orale Ansicht: links, 200 fache Vergrolierung)
Abb. 13 TiZrM (CDG68 stain, orale Ansicht: links, 400 fache Vergroferung)
Abb. 14 TiM (CD68 — subepitheliale Bindegwebszone, orale Ansicht: links,
800 fache Vergroflerung)

Abb. 15: Ubersicht des BIC der Hygienegruppen [NPC(4)/PC(6)]

Abb. 16: Ubersicht des noBIC der Hygienegruppen [NPC(4)/PC(6)]

Abb. 17: Ubersicht des ISBIC der Hygienegruppen [NPC(4)/PC(6)]
Abb.18: Ubersicht des noBICkoronal der Hygienegruppe [NPC(4)/PC(6)]
Abb.19: Ubersicht des noBICapikal der Hygienegruppen [NPC(4)/PC(6)]
Abb. 20: Ubersicht des CD68upper der Hygienegruppen [NPC(4)/PC(4)]
Abb. 21: Ubersicht des CD68lower der Hygienegruppen [NPC(4)/PC(4)]
Abb. 22: Ubersicht des CD68total der Hygienegruppen [NPC(4)/PC(4)]
Abb. 23: Ubersicht des BIC der Hygienegruppen [NPC(6)/PC(4)]

Abb. 24: Ubersicht des noBIC der Hygienegruppen [NPC(6)/PC(4)]

Abb. 25: Ubersicht des ISCBI der Hygienegruppen [NPC(6)/PC(4)]

Abb. 26: Ubersicht des noBICkoronal der Hygienegruppen [NPC(6)/PC(4)]
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Abb. 27: Ubersicht des noBlCapikal der Hygienegruppen [NPC(6)/PC(4)]
Abb. 28: Ubersicht des CD68upper der Hygienegruppen [NPC(5)/PC(4)]
Abb. 29: Ubersicht des CD68upper der Hygienegruppen [NPC(5)/PC(4)]
Abb. 30: Ubersicht des CD68total der Hygienegruppen [NPC(5)/PC(4)]
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8. TABELLENVERZEICHNIS

Tab.1a,b: BIC, Kochen-Implantat Kontakt; IS, Implantatschulter; CBI,
koronalste Niveau des Knochens in Kontakt mit dem Implantat, mean,
Mittelwert; Cl 95%, 95% Konfidenzintervall. Innerhalb der Gruppenvergleiche
(Wilcoxon signed rank test): P>0.05; respektive

Tab. 2a,b: Distribuition der no BIC (in %) (mean +SD, median, confidence
interval [Cl 95%]) %) innerhalb der koronalen und apikalen Kompartimente
in verschiedenen Gruppen (n= 6 Hunde).

Tab 3a,b: TiZrM und TiM; Immunohistochemische Analyse der CD68
positiven Zellen (totale Nummer, Durchschnittswertex SD) innerhalb der
subepithelialen Bindegwebszone (connective tissue)und dem koronalen,
enossalen  Abschnitt (endosseous coronal compartment) in den
verschiedenen Gruppen (n=6 Hunde).

Tab.4: Zusammenfassung der Fallverarbeitung (BIC; NPC/4, PC/6)

Tab.5: Zusammenfassung der Fallverarbeitung (noBIC; NPC/4, PC/6)

Tab.6: Zusammenfassung der Fallverarbeitung (ISCBI; NPC/4, PC/6)

Tab.7: Zusammenfassung der Fallverarbeitung (noBICkoronal; NPC/4, PC/6)
Tab.8: Zusammenfassung der Fallverarbeitung (noBlCapikal; NPC/4, PC/6)
Tab.9: Zusammenfassung der Fallverarbeitung (CD68upper; NPC/4, PC/4)
Tab.10: Zusammenfassung der Fallverarbeitung (CD68lower; NPC/4, PC/4)
Tab.11: Zusammenfassung der Fallverarbeitung (CD68total; NPC/4, PC/4)
Tab.12: Zusammenfassung der Fallverarbeitung (BIC; NPC/6, PC/4)

Tab.13: Zusammenfassung der Fallverarbeitung (noBIC; NPC/6, PC/4)
Tab.14: Zusammenfassung der Fallverarbeitung (ISCBI; NPC/6, PC/4)
Tab.15: Zusammenfassung der Fallverarbeitung (noBICkoronal; NPC/6,
PC/4)

Tab.16: Zusammenfassung der Fallverarbeitung (noBlCapikal; NPC/6, PC/4)
CD68upper; NPC/5, PC/4)
CD68upper; NPC/5, PC/4)
Tab.19: Zusammenfassung der Fallverarbeitung (CD68total; NPC/5, PC/4)

Tab.17: Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Tab.18: Zusammenfassung der Fallverarbeitung
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