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1. Einleitung 
 

Entzündliche Erkrankungen des Parodontiums sind aufgrund ihrer hohen 

Prävalenz Gegenstand vieler wissenschaftlicher Untersuchungen. Als primäre 

Ursache für das Entstehen und Fortschreiten entzündlicher Parodontopathien wird 

mikrobielle Plaque angesehen. Diese lagert sich zunächst supragingival an, es 

kommt zur Entzündung der Gingiva mit Rötung und Schwellung der betroffenen 

Gewebe (Gingivitis). Die Schwellung und die häufig damit vergesellschaftete 

erhöhte Schmerzempfindlichkeit der Gingiva erschweren die Plaqueentfernung. 

Die Plaque kann sich somit nach subgingival ausbreiten, ihre Qualität verändert 

sich (Plaquereifung). Zu Beginn besteht sie hauptsächlich aus grampositiven 

Kokken und Stäbchen, dann erfolgt die Ansiedlung von gramnegativen Kokken, 

grampositiven und gramnegativen Stäbchen. Mit der Etablierung von Filamenten, 

fusiformen Bakterien, Spirillen und Spirochäten wird die Plaque für das 

Parodontium pathogen. Folge ist ein irreversibler Verlust von Zahnstützgewebe 

mit Attachmentverlust und Ausbildung pathologisch veränderter Taschen. Eine 

Parodontitis liegt vor. Es kann zu Zahnlockerungen und schließlich zum 

Zahnverlust kommen (Hellweg et al., 1995). Zur Abwehr der parodontopathogenen 

Bakterien und ihrer Toxine wird vom Wirtsorganismus eine entzündliche 

Immunreaktion ausgelöst. Die durch die lokale immunologische Reaktion 

freigesetzten Entzündungsmediatoren, darunter insbesondere Interleukin-1β (IL-

1β), gelten als Hauptursache für die entzündliche Degeneration vom 

Zahnhalteapparat mit desmodontalen Faserbündeln, Alveolarknochen, 

Wurzelzement und gingivalen Gewebe (Offenbacher, 1996). 
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In den vergangenen Jahren haben Studien mit Analysen der Konzentration von 

Interleukinen in der parodontologischen Forschung zunehmend an Bedeutung 

gewonnen. Sie tragen zum besseren Verständnis der Pathogenese der 

Parodontitiden bei und ergänzen die wissenschaftlichen Erkenntnisse zu 

klinischen Parametern. Dabei eröffnen die immer sensibler gestalteten 

Analysetechniken für Interleukine neue Möglichkeiten den Wissensstand über ein 

Interleukin und seine Funktion innerhalb der Erkrankung zu erweitern. Besonders 

interessant ist hierbei die Möglichkeit, die lokale Konzentration von 

Immunparametern zu bestimmen, denn entzündliche Prozesse sind in der Regel 

zunächst lokale Prozesse. Diese lokalen Prozesse können durch eine Analyse 

systemischer Parameter wie der Zytokinkonzentration im Serum oder in ex vivo 

untersuchten Zellkulturen nicht abgebildet werden. Der lokalen Konzentration von 

Immunparametern und ihrer Veränderung kommt daher eine besondere 

Bedeutung für das Verständnis der Erkrankung zu (Ebersole, 2003). 

Im Bereich des Parodontiums ist die Analyse der lokalen Immunantwort minimal 

invasiv möglich, indem der Zahnfleischfurche (Sulkus gingivalis) Sulkus Fluid 

entnommen wird. Sulkus Fluid ist im gesunden Zustand ein Transudat, im 

entzündlichen Zustand ein Exsudat von der Gingiva in den Sulkus gingivalis. Es 

enthält nahezu alle Immunparameter, die für die Ätiopathogenese der Parodontitis 

von Bedeutung sind (Lamster et al., 1992). 

Die Konzentration von Interleukinen im Sulkus gingivalis könnte sich jedoch im 

Verlauf eines Tages ebenso wie die systemische Konzentration ändern, ohne 

dass die Gründe dafür in einer Veränderung der Antigenbelastung zu sehen sind. 

Erklärung für eine solche Konzentrationsveränderung kann das Vorliegen einer 

zirkadianen Rhythmik der Zytokinsynthese und/oder -freisetzung sein. Unter 

einem zirkadianen Rhythmus versteht man einen Rhythmus, der sich in etwa alle 
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24 Stunden wiederholt und zentral im Organismus gesteuert und reguliert wird 

(lat.: circa = etwa; lat.: dies = Tag) (Aschoff, 1968; Panda, 2000). 

Im Bereich der Grundlagenforschung der Parodontologie fehlen bisher 

systematische Untersuchungen solcher zirkadianer Rhythmen. 

Die vorliegende Arbeit macht es sich daher zur Aufgabe zu untersuchen, ob die 

Konzentration von IL-1β im Sulkus Fluid des Sulkus gingivalis einer zirkadianen 

Rhythmik unterliegt. 

Zuvor werden die Bedeutung von Interleukin-1 (IL-1) und seine Funktion als 

Entzündungsmediator im Organismus dargestellt und Studien zu IL-1β als 

proinflammatorischem Zytokin in der Parodontologie sowie Daten zur zirkadianen 

Rhythmik des Parameters im Detail erläutert. 

 

 

1.1 Interleukin-1 (IL-1) 

 

IL-1 existiert in Form zweier unterschiedlicher Moleküle, IL-1α (Interleukin-1α) und 

IL-1β. Sie werden hauptsächlich von Monozyten und den sich daraus 

entwickelnden Makrophagen auf Reize wie pathogene Keime, Noxen und 

Endotoxine von Bakterien synthetisiert (Dinarello, 2005, 2000, 1998). Obwohl sie 

sich zu 74% in ihrer Anordnung der Aminosäuren und zu 55% in ihrer 

Nukleinsäuresequenz unterscheiden, ist ihr biologischer Wirkmechanismus 

identisch. Beide Formen binden an den gleichen Rezeptor, allerdings liegt die 

biologische Wirksamkeit von IL-1β deutlich über der von IL-1α (Dinarello, 1998, 

1994, 1992; Graves & Cochran, 2003). Bereits minimale Konzentrationen von 

10-12M bis 10-15M haben lokale und systemische Auswirkungen auf viele Zelltypen 

der Immunabwehr (Dinarello, 1998). Allgemein gilt IL-1β als das wichtigste 
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proinflammatorische Zytokin. Es fördert die Chemotaxis von Monozyten und 

neutrophilen Granulozyten (Dinarello, 2005, 1997; Dinarello & Thompson, 1991; 

Quan et al., 2001; Sauder et al., 1984; Westmacott et al., 1987) und operiert als 

interzellularer Signalstoff zwischen T-Helfer-, Suppressor- und Killerzellen 

(Dinarello, 2005, 1997; Mizel, 1982). Weiterhin initiiert es die Stimulation von 

Antikörpern (Dinarello, 2005, 1994) und aktiviert die Proliferation von B-

Lymphozyten (Chiplunkar, 1986). Damit spielt es eine bedeutende Rolle bei der 

Auslösung entzündlicher Prozesse auf Gewebsniveau und bei der Regulation der 

Immunantwort. IL-1β gehört wie Tumornekrose-Faktor-α (TNF-α), Interleukin-6 (IL-

6) und Interleukin-8 (IL-8) zu der Gruppe der so genannten pyrogenen Zytokine, 

die multiple Effektorfunktionen besitzen (Alexander & Damoulis, 1994; Nguyen et 

al., 1991). Sie induzieren unter anderem die so genannte Akutphase-Antwort und 

die Auslösung von Fieber bis zu einer Sepsis (Dinarello, 2005, 1996). 

Interleukin-1 hat darüber hinaus weitere proinflammatorische Eigenschaften. So 

gehört IL-1 ebenso wie TNF-α zu der Gruppe der Zytokine, die die Bildung des 

Entzündungsenzyms Cyclooxygenase-2 (COX-2) initiieren und/oder verstärken 

können. Weiterhin kann IL-1 die Bildung eines weiteren entzündlich wirkenden 

Enzyms einleiten, nämlich der induzierbaren Stickoxid-Synthetase (iNOS). Bei 

entsprechenden Experimenten konnte in Zellkulturen nachgewiesen werden, dass 

Zellen unter dem Einfluss von IL-1 die Entzündungsmediatoren Prostaglandin E2 

(PGE2) und Stickoxid (NO) produzieren (Moolwaney et al., 2005; Shi et al., 2006; 

Yang et al., 2005). 
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1.2 Interleukin-1β in der Parodontologie 

 

In der Parodontologie erweckte IL-1β besonders wegen seiner Rolle als lokaler 

Mediator bei der Bindegewebs- und Knochendestruktion das Interesse der 

Forschung. Das Zytokin gilt als potentester osteoklastenaktivierender Faktor im 

menschlichen Organismus (Dewhirst et al., 1985; Dinarello, 1996; Dinarello, 1998; 

Nguyen et al., 1991; Tatakis et al., 1993). Die Ergebnisse vieler 

parodontologischer Studien deuten darauf hin, dass IL-1ß eines der wichtigsten 

Interleukine im katabolen Prozess des Knochenabbaus in der Ätiopathogenese 

der Parodontitis ist (Cavanaugh et al., 1998; Ebersole, 1994; Graves & Cochran, 

2003; Jandinski et al., 1990; Lamster, 1992; Lee et al., 1995; Masada et al., 1990; 

Matsuki et al., 1993, 1992; Rasmussen et al., 2000; Stashenko et al., 1991; 

Tokoro et al., 1996; Tsai et al., 1995). Dabei verstärkt IL-1β nicht nur die 

Knochenresorption durch Aktivierung der Osteoklasten auf zellulärer Ebene. 

Zusätzlich verhindert es die Knochenneubildung, indem es Leukozyten zur 

Anheftung an das Kapillarendothel anregt (Dewhirst et al., 1985; Dinarello, 1997; 

Kjeldsen, 1993; Nguyen et al., 1991; Offenbacher, 1996; Tatakis, 1993). Darüber 

hinaus stimuliert das Interleukin die Synthese von Prostaglandin-E2 (PGE-2) und 

steigert die Freisetzung von Interleukin-6 (IL-6) und Interleukin-8 (IL-8), die als 

wichtige Mediatoren des Entzündungsstoffwechsels ihrerseits noch zusätzlich zur 

Aktivierung der Osteoklasten beitragen (Alexander & Damoulis, 1994; Nguyen et 

al., 1991). Dies lässt den Schluß zu, dass Zusammenhänge bestehen zwischen 

dem Ausmaß der Entzündung und Zerstörung von Bindegewebe und Knochen 

des Parodontiums auf der einen Seite und den lokalen IL-1β-Spiegeln auf der 

anderen Seite (Lamster et al., 1989). Die Analysen von IL-1β-Konzentrationen an 

gesunden und erkrankten Parodontien stützen diese Hypothese. An Stellen mit 
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Gingivitis oder Parodontitis werden erhöhte Konzentrationen gegenüber gesunden 

Stellen gemessen, außerdem sind die Konzentrationen an Stellen mit Parodontitis 

regelmäßig höher als an Stellen mit Gingivitis (Biesbrock et al., 2000; Cavanaugh 

et al., 1998; Deinzer et al., 2004, 1999; Ebersole et al., 1994; Faizuddin et al., 

2003; Figueredo et al., 1999; Honig et al., 1989; Ishihara et al., 1997; Kinane et 

al., 1992; Lee et al., 1995; Lerner et al., 1998; Liu et al., 1996; Masada et al., 

1990; Mogi et al., 1999; Preiss u. Meyle, 1994; Rawlinson et al., 2000; Salvi et al., 

1997; Stashenko et al., 1991, 1991; Suwatanapongched et al., 2000; Tsai et al., 

1995; Waschul et al., 2003; Wilton et al., 1993). Nach einer Parodontalbehandlung 

sinken die lokalen IL-1β-Konzentrationen (Alexander et al., 1996; Engebretson et 

al., 2002; Gamonal et al., 2000; Goutoudi et al., 2004; Holmlund et al., 2004; Hou 

et al., 1995; Reinhardt et al., 1993; Yoshinari et al., 2004). 

Die vorangegangenen Ausführungen sprechen für eine entscheidende Beteiligung 

von Il-1ß am Krankheitsverlauf der Parodontitiden. 

 

Obwohl sehr viele Daten zur sulkulären IL-1β-Konzentration vorliegen, fehlen 

Studien, die untersuchen, ob diese Konzentrationen einer zirkadianen Rhythmik 

unterliegen. Solche Informationen sind für Konzeption, Planung und Finanzierung 

zukünftiger Studien zu IL-1β in der Parodontologie von großem Interesse. Wenn 

IL-1β einer zirkadianen Variation unterliegt, ist dies bei der Studienplanung zu 

berücksichtigen, um die Ergebnisse interpretieren zu können. 

Tatsächlich weisen einige wenige Studien zu IL-1β im Serum oder in ex vivo 

stimulierten Vollblutproben darauf hin, dass dessen Freisetzung im Allgemeinen 

und damit auch möglicherweise im Sulkus gingivalis einer zirkadianen Rhythmik 

unterliegt. Diese Studien werden nachfolgend zusammengefaßt, bevor dann auf 
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dieser Grundlage die Konzeption und die Forschungshypothese der vorliegenden 

Studie herausgestellt werden. 

 

 

1.3 Untersuchungen zur zirkadianen Rhythmik von IL-1β 

 

De Rijk et al. (1997) veröffentlichten eine ex vivo-Studie, deren primäres Ziel darin 

bestand, die Auswirkungen von Cortisol auf die Zytokinkonzentrationen im 

Organismus von gesunden Probanden zu erfassen. Im Zuge dessen führten sie 

auch eine Untersuchungsreihe durch, die für die Forschungshypothese dieser 

Arbeit von Bedeutung ist. Bei sechs männlichen gesunden Probanden mit einem 

durchschnittlichen Alter von 36,2 ± 5 Jahren wurden Vollblutproben morgens im 

Zeitraum von 8.00 – 8.30 Uhr und abends im Zeitraum von 20.00 – 20.30 Uhr 

entnommen, mit LPS stimuliert und für 18 Stunden inkubiert. Die Konzentrationen 

von IL-1β, TNF-α und IL-6 wurden daraufhin bestimmt. Die Ergebnisse der 

Untersuchungsreihe geben Hinweise auf eine zirkadiane Variation der LPS-

induzierten IL-1β-Freisetzung mit reduzierten Werten in den Morgen- gegenüber 

den Abendstunden. 

In einer Studie von Entzian et al. (Entzian et al., 1996) wurden die 

Konzentrationen der Zytokine IL-1 und TNF-α ex-vivo im LPS-stimulierten Vollblut 

von Probanden analysiert. Ziel der Untersuchung war es unter anderem die 

Zusammenhänge zwischen der zirkadianen Variation von Hormonen wie 

Melatonin und Cortisol und der Zytokinkonzentration darzustellen. Untersucht 

wurden unter anderem 5 männliche und 5 weibliche Probanden in einem Alter 

zwischen 19 und 29 Jahren. Blutproben aus Venenkathetern wurden alle vier 

Stunden in dem Zeitraum von 8.00 Uhr morgens bis 20.00 Uhr abends 
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entnommen. Unter Zufuhr von bakteriellem LPS wurden die Vollblutproben in einer 

Kurzzeitzellkultur 6 Stunden bei 37° Celsius inkubiert. Die Konzentrationen von IL-

1 waren im Zeitraum von 16.00 bis 22.00 Uhr deutlich erhöht. Die Ergebnisse der 

Daten der gesunden Probanden geben folglich ebenfalls Hinweise auf eine 

zirkadian erhöhte Produktion von IL-1 in den Nachmittags- und Abendstunden. Die 

Ergebnisse der ebenfalls in dieser Studie untersuchten Konzentrationen von 

Melatonin und Cortisol geben Hinweise darauf, dass erhöhte Konzentrationen von 

IL-1 mit erhöhten Konzentrationen von Melatonin und reduzierten Konzentrationen 

von Cortisol einhergehen. 

Einen direkten Zusammenhang zwischen der Produktion von Melatonin und IL-1β 

legt eine in-vitro-Studie von Sutherland et al. (Sutherland et al., 2002) nahe, die 

zeigt, dass Melatonin die Produktion von IL-1β steigert. 

Zusammengenommen sprechen die oben dargestellten Ergebnisse deutlich für die 

Hypothese, dass die IL-1β-Sekretion einer zirkadianen Rhythmik unterliegt. 

Allerdings erlauben die hier dargestellten, die sich auf ex vivo stimulierte und 

inkubierte Vollblutproben beziehen, keine eindeutigen Rückschlüsse auf die 

zirkadiane Rhythmik von IL-1β in vivo im Gewebe. Diese soll daher mit der 

vorliegenden Arbeit erfasst werden. 
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1.4 Ableitung der Fragestellung 

 

Zusammenfassend lassen sich aus den hier dargestellten Forschungsergebnissen 

folgende Aussagen ableiten: 

 

IL-1β ist ein bedeutsames proinflammatorisches Zytokin und spielt eine wichtige 

Rolle bei der Entzündungsinduktion und -regulation. 

Es ist auch ein wichtiger Parameter in der Ätiopathogenese der Parodontitis. 

Dabei sind die lokalen IL-1β-Konzentrationen von besonderer Bedeutung, denn 

sie stehen in direktem Zusammenhang mit dem Ausmaß der Entzündung und der 

entzündlichen Destruktion des Parodontiums. 

Der Bestimmung der lokalen Konzentrationen von Interleukin-1β kommt daher 

eine besondere Bedeutung für das Verständnis der Erkrankung zu, sie ist deshalb 

von großem Forschungsinteresse. 

Allerdings könnte es sein, dass die lokalen IL-1β-Konzentrationen auch 

zirkadianen Schwankungen unterliegen. Dies wäre dann in zukünftigen 

Forschungsarbeiten zu berücksichtigen. 

Bisher existieren keine Studien zu zirkadianen Rhythmen von IL-1β im Sulkus 

Fluid des Sulkus gingivalis. Studien über IL-1β in ex vivo stimulierten Blutproben 

weisen darauf hin, dass die IL-1β-Konzentration dort einer zirkadianen Rhythmik 

unterliegt. Diese Erkenntnis ist jedoch nicht ohne weiteres auf die Konzentration 

im Sulkus Fluid übertragbar. 

Die vorliegende Arbeit untersucht deshalb erstmals, ob auch sulkuläre IL-1β-

Konzentrationen einer zirkadianen Rhythmik unterliegen. 

Von besonderem forschungspraktischen Interesse sind dabei die zirkadianen 

Variationen, die zu Uhrzeiten auftreten, zu denen normalerweise Sulkus Fluid-
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Entnahmen stattfinden. Die vorliegende Arbeit fokussiert daher diesen Zeitraum 

und analysiert zirkadiane Variationen von IL-1β tagsüber im Zeitraum zwischen 

8.00 morgens und 22.00 Uhr abends. 

Außerdem soll in dieser Untersuchung berücksichtigt werden, dass sich zirkadiane 

Rhythmen möglicherweise in Abhängigkeit von der Ausgangssituation 

unterscheiden. Im klassischen Split-mouth Design sollen daher zirkadiane 

Rhythmen in Quadranten mit und ohne Plaqueakkumulation verglichen werden. 

Da in engen Zeitabständen wiederholte Sulkus Fluid-Entnahmen möglicherweise 

eine Irritation der Gingiva bewirken, werden die Untersuchungen auf zwei Tage 

verteilt. Damit beträgt der Abstand zwischen 2 Sulkus Fluid-Entnahmen immer 

mindestens 4 Stunden. Nach Auswertung der Daten werden diese in einem 

Tagesprofil zusammengefasst. 
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2.  Material und Methoden 

 
2.1 Probanden 
 

An der Studie nahmen 28 Probanden, davon 12 weibliche und 16 männliche 

Probanden im Alter von 22 bis 47 Jahren teil. Die Gruppe setzte sich aus 

Studenten unterschiedlicher Fachrichtungen und Mitarbeitern der Heinrich-Heine 

Universität Düsseldorf sowie deren Angehörigen zusammen. 

 

Als Ausschlusskriterien für die Teilnahme an der Studie galten: 

 

• Schwangerschaft/ Stillzeit 

• Chronische Erkrankungen des Immunsystems (HIV, etc.) 

• Psychische Erkrankungen 

• Diabetes mellitus 

• Raucher mit einem Zigarettenkonsum über 5 Zigaretten/Tag 

• Drogenmissbrauch 

• Regelmäßige Einnahme von Medikamenten wie 

Immunsuppressiva und –stimulantien 

Kalziumantagonisten und Antikonvulsiva 

Antiphlogistika und Antibiotika im Zeitraum ab 4 

Wochen vor und während des Untersuchungszeitraums 

• Bestehende Parodontalerkrankung (anamnestisch) oder Sondierungstiefen 

über 3 mm oder parodontale Rezessionen 

• Laufende zahnärztliche oder kieferorthopädische Behandlungen 
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Diese Daten der Probanden wurden vor Beginn der Untersuchung anamnestisch 

respektive klinisch (Bestimmung der Sondierungstiefen; Erfassung parodontaler 

Rezessionen) erhoben. 

Von den genannten Faktoren ist bekannt oder muss befürchtet werden, dass sie 

den parodontalen Zustand beeinflussen. Dies könnte zu einer Verzerrung der 

Daten führen. 

Die Probanden wurden bei der ersten Untersuchung gebeten, auf die Einnahme 

von Medikamenten während des Untersuchungszeitraumes zu verzichten. Alle 

Teilnehmer der Untersuchung wurden über die Untersuchungsbedingungen 

schriftlich und mündlich aufgeklärt und erklärten schriftlich Ihre Bereitschaft zur 

Untersuchungsteilnahme. Für die Teilnahme an der Untersuchung erhielten die 

Probanden 50 DM. 

 

 

2.2 Vorbehandlung 

 

Die Probanden wurden vor Studienbeginn gründlich untersucht (baseline). Mit 

Erhebung des Zahnstatus wurde eine Kariesdiagnostik mittels zahnärztlicher 

Sonde durchgeführt. Weiterhin wurden mittels nachfolgend aufgeführter 

paradontaldiagnostischer Parameter der Zustand der Mundhygiene, der gingivale 

Entzündungszustand und die Tiefen der parodontalen Taschen der Probanden 

erfasst. 

Zur Beurteilung der Mundhygiene der Probanden wurde der Plaqueindex nach 

Silness und Loe (1964), modifiziert nach Rateitschak (1989), verwendet. Der 

Papillen-Blutungs-Index nach Saxer & Mühlemann (1975), modifiziert nach 

Rateitschak (1989), wurde zur Erfassung von Gingivitiden angewandt. Die Indizes 
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wurden jeweils vestibulär und oral an den Zähnen, an denen im weiteren Verlauf 

der Studie Sulkus Fluid entnommen werden sollte, durch einen Zahnarzt erhoben. 

Im Anschluss an die Diagnostik erhielten alle Probanden eine professionelle 

Zahnreinigung. Sämtliche supra- und subgingivalen Beläge wurden mit Hilfe von 

Ultraschall (Cavitron) und anschließend mit Handinstrumenten entfernt. Daraufhin 

wurden die Zahnzwischenräume mittels Zahnseide gereinigt. Abschließend 

wurden die Zähne poliert. Um den Mundhygienezustand zu erhalten, wurden 

Probanden mit Mundhygienedefiziten fachgerecht zur optimalen Mundhygiene 

durch Erläuterung und Demonstration der modifizierten Putztechnik nach Bass 

sowie durch Information über Zahnseide und andere Möglichkeiten der 

Zwischenraumpflege angeleitet. Bei Probanden mit guter Mundhygiene reichten 

einzelne, individuell abgestimmte Pflegehinweise zur Optimierung der 

Mundhygiene aus. Die Probanden wurden angewiesen, für die Dauer der 

Untersuchung auf den Gebrauch von Mundspüllösungen zu verzichten. 

 

Ziel der Vorbehandlung war es, einen plaque- und entzündungsfreien Zustand an 

allen Zähnen der Probanden zu erhalten. Die Vorbehandlung wurde 2-3 Tage vor 

Beginn der Untersuchung durchgeführt, um zu verhindern, dass eine mechanische 

Irritation der Gingiva oder des Saumepithels durch die professionelle 

Zahnreinigung und/oder eine immunologische Veränderung durch abklingende 

leichte Entzündungsprozesse nach der Reinigung Einfluss auf das Volumen des 

Sulkus Fluid und die Konzentration des Parameters (IL-1β) haben könnten 

(Cimasoni, 1983; Lamster et al., 1989). 
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2.3 Experimentelle Manipulation der Mundhygiene 

 

Mit der vorliegenden Studie sollten Erkenntnisse über IL-1β im Sulkus Fluid bei 

guter Mundhygiene wie auch bei leichter Plaqueakkumulation gesammelt werden. 

In Anbetracht von Ergebnissen von Studien über Konzentrationsveränderungen 

von IL-1β in Anwesenheit von mikrobieller Plaque (Deinzer et al., 2004, 2000, 

1999; Gonzales et al., 2001; Kinane et al., 1992; Suwatanapongched et al., 2000; 

Tsalikis et al., 2002; Waschul et al., 2003) wird dabei davon ausgegangen, dass in 

Quadranten mit Plaque im Vergleich zu Quadranten ohne Plaque höhere IL-

1β-Konzentrationen im Sulkus gingivalis vorhanden sein werden. Nun soll geprüft 

werden, ob sich zirkadiane Rhythmen von sulkulärem IL-1β in Quadranten mit 

guter Mundhygiene von denen in Quadranten mit Plaque unterscheiden. Dazu 

wurden die Probanden nach der Vorbehandlung gebeten, für die Dauer der 

Untersuchung die Mundhygiene in zwei antagonistischen Quadranten zu 

vernachlässigen. Die Auswahl der zu vernachlässigenden Mundhälfte erfolgte 

nach dem Zufallsprinzip. Auf der gegenüberliegenden Seite sollte optimale 

Mundhygiene praktiziert werden. 

 

 

2.4 Entnahme der Sulkusflüssigkeit und Bestimmung von IL-1β 

 

Die Sulkusflüssigkeit wurde mittels genormter Filterpapierstreifen (Periopaper®, 

Harco, New York, NY, U.S.A.) wie bereits vorher beschrieben mesio-bukkal und 

disto-bukkal sowie mesio-palatinal und disto-palatinal an den Zähnen 14 bis 17 

und an den Zähnen 24 bis 27 (ggf. 3-7, bei Fehlen von 4) entnommen. Dabei 

wurden folgende Vorbereitungen getroffen. Durch Einlegen einer Watterolle in die 
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Umschlagfalte wurden die entsprechenden Zähne vor Einlegen eines 

Periopaper®-streifens isoliert vor jeder einzelnen Entnahme mit einem leichten 

Luftstrahl senkrecht zur Zahnachse 30 Sekunden getrocknet. Dabei galt es, ein 

Leerblasen oder eine Reizung des Sulkus gingivalis zu vermeiden, um nicht die 

Daten zu verfälschen. Danach wurde ein zuvor mit 1mm vom Rand mit Bleistift 

markiertes Periopaper® exakt 1 mm in den gingivalen Sulkus eingeführt und für 30 

Sekunden dort belassen (Cimasoni, 1983). Dann wurde die Flüssigkeitsmenge 

des Sulkus Fluids mit dem Periotron® 8000 bestimmt. Im sofortigen Anschluß an 

die Messung wurde der Filterpapieranteil des Periopapers® abgeschnitten. 

Jeweils 16 Streifen eines Quadranten wurden in einem Eppendorfgefäß mit 800 μl 

PBS-Puffer gesammelt. Die Proben wurden sofort zentrifugiert und danach in 7 

Eppendorfgefäße zu je 100 µl aliquotiert. Innerhalb von 5 Minuten nach der 

Zentrifugation wurden alle Gefäße mittels CO2-Schnee Schock gefroren und bis 

zur weiteren Analyse bei -80°C aufbewahrt. Die Analyse erfolgte mit einem 

Standard human IL-1ß ELISA kit der Firma Endogen (Cambridge, MA, U.S.A.). 

Vor der Volumenmessung wurde das Periotron® mit Humanserum entsprechend 

dem Herstellervorschlag und dem Vorgehen in anderen Studien kalibriert (Deinzer 

et al., 2004, 2000, 1999; Waschul et al., 2003). Dabei wurden mit einer 

Hamiltonspitze (0-1µl) Standardvolumina von 0,1µl – 0,9µl in 0,1µl-Schritten auf 

Periopaper®-teststreifen aufgebracht und deren Periotron®-Messwert erfasst. 

Dieser Vorgang wurde für jedes Volumen 5 Mal wiederholt. Aus diesen Werten 

wurde die Standardkurve berechnet, der eine quadratische Funktion zugrunde lag. 

Das R² der Standardkurve lag bei allen Untersuchungen über R² = 0,97. 
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2.5 Versuchsablauf 

 

Zur genauen Erfassung der zirkadianen Rhythmik von IL-1β sollte die 

Konzentration des Parameters in dem Zeitraum von 08.00 – 22.00 Uhr an zwei 

aufeinander folgenden Tagen alle 4 Stunden erfasst werden. So konnte einerseits 

eine Irritation der Gingiva oder des Saumepithels durch wiederholte Messungen in 

engen Zeitabständen vermieden werden (Lamster et al., 1989). Andererseits 

wurden die Messzeitpunkte an den zwei Tagen so gewählt, dass tageszeitlich 

betrachtet für jede zweite Stunde des Messzeitraumes eine Probe vorlag. Dadurch 

konnte der tageszeitliche Verlauf dennoch engmaschig beschrieben werden. 

Abbildung 1 zeigt zur Verdeutlichung die Untersuchungsprotokolle von zwei 

Probanden. 

 

 

8 10 12 14 16 18 20 22

1. Untersuchungstag:

2. Untersuchungstag:

Proband 1 Proband 2

Uhrzeit

 
 
 
Abbildung 1: Untersuchungsprotokolle von zwei Probanden. Die Probanden werden an 
zwei aufeinander folgenden Tagen jeweils im Abstand von 4 Stunden untersucht. Dabei 
werden die Zeitpunkte an den beiden aufeinander folgenden Tagen so gewählt, dass 
insgesamt für jede zweite Stunde im Zeitraum von 8-22 Uhr ein Messwert vorliegt. 
 

 

Um eine Irritation der Gingiva und eine daraus resultierende Verzerrung der Daten 

während des Untersuchungszeitraumes auszuschließen, wurden die Probanden 
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gebeten, jeweils im Zeitraum von 2 Stunden vor dem Messzeitpunkt nicht die 

Zähne zu putzen, nicht zu rauchen, nicht zu essen und nur Wasser zu trinken. 

Weiterhin wurden die Probanden angewiesen, in ihrem normalen Tagesablauf 

Stress zu vermeiden. Viele Studien liefern Hinweise, dass es unter Stress zu einer 

Veränderung der Konzentrationen von Immunparametern, speziell zu einem 

Anstieg der sulkulären IL-1β Konzentration kommt (Deinzer et al., 2001, 2000, 

1999; Deinzer & Herforth, 1999; Waschul et al., 2003). 

 

 

2.6 Kontrollvariabeln 

 

Die folgenden Parameter wurden als Kontrollvariablen bei Aufnahme in die Studie 

und am Ende des zweiten Untersuchungstages, nach der letzten Sulkus Fluid-

Entnahme erhoben. 

 

 

2.6.1 Plaqueindex 

 

Das Ausmaß der Plaqueakkumulation pro Fläche wurde mit dem Plaqueindex 

nach Silness und Löe (1964), modifiziert nach Rateitschak et al. (1989) erfasst. Mit 

diesem Index ist unter Zuhilfenahme einer Sonde ohne Anfärben eine Beurteilung 

des Hygienezustandes auf einer vierstufigen Rangskala mit folgenden Rangstufen 

möglich: 

 

0 keine Plaque 
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1 dünner Plaquefilm am Gingivarand, nur erkennbar durch Abstreichen mit 

Sonde 

2 mäßig Plaque entlang des Gingivarands, Interdentalräume frei, mit den 

Augen erkennbar 

3 viel Plaque entlang des Gingivarands, Interdentalraum mit Plaque gefüllt 

 

 

2.6.2 Papillenblutungsindex 

 

In dieser Untersuchung fand der Papillenblutungsindex (PBI) nach Saxer und 

Mühlemann (1975), modifiziert nach Rateitschak et al. (1989), als Indikator der 

gingivalen Entzündungsreaktion Anwendung. Dieser Index wurde anderen Indizes 

vorgezogen, weil er gut standardisiert ist, eine sehr zuverlässige und relativ 

differenzierte Bestimmung des klinischen Zustandes erlaubt und dabei weniger 

von subjektiver Einschätzung der Untersucher abhängt als Gingivitisindizes, bei 

denen auch das Ausmaß einer eventuellen Rötung und Schwellung der Gingiva 

beurteilt wird (Sulkusblutungsindex nach Mühlemann und Son, 1971; Gingival-

Index nach Loe und Silness, 1963). 

Zur Erfassung des PBI wurde das Ausmaß der Blutung nach drucklosem 

Ausstreichen anhand folgender Kriterien in fünf Rangstufen eingeteilt: 

 

0 keine Blutung 

1 ein einzelner Blutpunkt 

2 eine feine Blutlinie oder mehrere Blutpunkte 

3 das interdentale Dreieck füllt sich mit Blut 
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4 profuse Blutung, das Blut fließt sofort in den Interdentalbereich und über 

Zahn oder Gingiva 

 
 
2.7 Statistische Datenanalyse 

 

Zu prüfen war die Forschungshypothese, dass sulkuläres Interleukin-1ß einer 

zirkadianen Rhythmik unterliegt. Die zugehörige statistische Hypothese lautet, 

dass sich die Mittelwerte zu den unterschiedlichen Tageszeiten unterscheiden. 

Weiterhin sollte geprüft werden ob sich zirkadiane Rhythmen an Stellen mit und 

ohne leichte Plaqueakkumulation unterscheiden. Dies müsste sich in einer 

Interaktion der Faktoren Plaque x Tageszeit dokumentieren. 

Zur Prüfung dieser Hypothesen wurde eine zweifaktorielle Varianzanalyse mit 

Messwiederholung auf beiden Faktoren mit den Faktoren Plaque (2 Stufen) und 

Tageszeit (8 Stufen) berechnet. Um zu prüfen, ob das Geschlecht der Probanden 

einen bedeutsamen Einfluss auf die Daten hat, wurde außerdem der Faktor 

Geschlecht als dritter Faktor in die Varianzanalyse mit einbezogen. Eine α 

Fehlerwahrscheinlichkeit von α ≤ 5% wurde für alle Haupteffekte und Interaktionen 

als statistisch bedeutsam angesehen. Die Berechnungen der F-Statistiken und 

Fehlerwahrscheinlichkeiten erfolgten Greenhouse-Geisser-korrigiert. 

Die Normalverteilungsvoraussetzung wurde für jede Zelle des varianzanalytischen 

Versuchsplans mit dem Kolmogorov-Smirnov-Goodnes of Fit-Test geprüft. Hier 

galten α-Werte von α ≤ 10% als signifikant. 

Zur Beurteilung von Unterschieden hinsichtlich der klinischen Parameter wurde 

zunächst für jede Bedingung mittels t-Test für unabhängige Stichproben geprüft, 

ob Geschlechtseffekte erkennbar waren (p≤10%). Für den Fall, dass sich keine 

Geschlechtseffekte herausstellten, wurden die Daten beider Geschlechter 
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zusammengefasst und die Hygienebedingungen mittels t-Test für abhängige 

Stichproben miteinander verglichen. Für den Fall bestehender 

Geschlechtsunterschiede sollte dieser Vergleich für jede Geschlechtsgruppe 

einzeln durchgeführt werden. 
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3. Ergebnisse 

 

Bei der Normalverteilungsprüfung zeigten sich zunächst, dass die Daten in zwei 

Zellen des varianzanalytischen Versuchsplans nicht-normalverteilt waren (p<0,10). 

Dies war auf extreme Werte einer einzelnen Person zurückzuführen, die mehr als 

zwei Standardabweichungen vom Mittelwert abwichen und daraufhin aus der 

Analyse ausgeschlossen wurde, wonach Tests auf univariate Normalverteilungen 

in den Zellen p-Werte>0,10 erreichten. In die endgültige Analyse gingen damit die 

Werte von 16 männlichen und 11 weiblichen Probanden ein. 

 

Hinsichtlich der klinischen Daten zeigten sich keine Geschlechtseffekte (alle 

p>0,30). In den gepoolten Daten beider Geschlechter (Abbildung 2) zeigten sich 

dann deutliche Effekte der Hygienebedingung auf die Anzahl plaquefreier Flächen 

(t(26)=4,55; p<0,001), nicht aber auf die Anzahl blutungsfreier Flächen 

(t(26)=0,61; p=0,55). Die Probanden weisen in den Quadranten mit Hygiene am 

zweiten Untersuchungstag mehr plaquefreie Flächen auf (Mittelwert ± 

Standardabweichung: 11,78±3,82) als in den Quadranten mit Plaqueakkumulation 

(7,44±4,77). Unter beiden Bedingungen sind dabei an diesem Tag durchschnittlich 

etwa 15,5 (Hygiene: 15,67±0.88; Plaque: 15,52±0,94) der sechzehn untersuchten 

Flächen blutungsfrei. 

 24



P la q u e fre i B lu tu n g s fre i

An
za

hl
 d

er
 F

lä
ch

en

0

2

4

6

8

1 0

1 2

1 4

1 6

1 8

H yg ie n e  
P la q u e  

 
Abbildung 2: Klinische Daten: Mittelwerte und Standardfehler des Mittelwerts der Anzahl 
der plaque- und blutungsfreien Flächen unter Plaque- und Hygienebedingungen 
 

Abbildung 3 zeigt die sulkulären IL-1ß-Konzentrationen der Probanden zu den 

einzelnen Messzeitpunkten getrennt nach Hygienebedingungen. Bei der 

varianzanalytischen Auswertung ergaben sich ein signifikanter Haupteffekt Zeit, 

sowie tendenziell signifikante Interaktionen Hygiene x Zeit x Geschlecht und 

Hygiene x Geschlecht (vgl. Tabelle 1). 

 

Tabelle 1: Ergebnisse der Varianzanalytischen Auswertung der IL-1ß-Daten 
 

Effekt 
 

Freiheitsgrade 
(Greenhouse-G. korrigiert) F P Partielles Eta2

Hygiene 1/ 25 0.028 0,87 0,001 

Geschlecht 1/ 25 0,10 0,76 < 0,04 

Zeit 3,0/ 74,6 7,1 < 0,001 0,222 

Zeit * Hygiene 3,7/ 93,4 0,831 0,502 0,032 

Zeit * Geschlecht 3,0/ 74,6 0,214 0,885 0,009 

Hygiene * Geschlecht 1/ 25 2,912 0,100 0,104 

Zeit * Hygiene * Geschlecht 3,7/ 93,4 2,370 0,062 0,087 
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Abbildung 3: IL-1ß-Konzentrationen im Tagesverlauf. Gezeigt werden die Mittelwerte und 
Standardfehler des Mittelwerts der sulkulären IL-1ß-Konzentrationen der Probanden zu 
den einzelnen Messzeitpunkten getrennt nach Hygienebedingungen (Abbildung 3A: 
Hygiene; Abbildung 3B: Plaque). 
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4. Diskussion 

 

Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit der Fragestellung, ob Interleukin-1β, ein 

in der Ätiopathogenese der Parodontitis bedeutsames proinflammatorisches 

Zytokin, einer zirkadianen Rhythmik unterliegt. Dazu wurde zu festgelegten 

Zeitpunkten an zwei aufeinander folgenden Tagen nach einem standardisiertem 

Verfahren Sulkus Fluid aus der Zahnfleischfurche entnommen. 

Die Konzentration von sulkulärem IL-1β steht im direkten Zusammenhang mit dem 

Ausmaß der lokalen Entzündung und der entzündlichen Destruktion des 

Parodontiums. Untersuchungen über zirkadiane Rhythmen der sulkulären 

Interleukin-1ß-Konzentrationen fehlen bisher, sind jedoch von großem 

forschungspraktischen Interesse. Einige Studien über zirkadiane Rhythmen von 

IL-1β in ex vivo stimulierten Blutproben geben Hinweise auf eine zirkadiane 

Rhythmik des Interleukins. Unklar war bislang, ob diese Erkenntnisse auf das 

Medium Sulkus Fluid übertragbar sind. Diese Überlegung führt zu der 

Forschungshypothese, dass sulkuläres IL-1β einer zirkadianen Rhythmik 

unterliegt. 

Bei der varianzanalytischen Auswertung der Daten ergab sich ein signifikanter 

Haupteffekt Zeit (Tabelle 1). Damit stützt die hier vorliegende Studie die 

Forschungshypothese und weist auf das Bestehen einer zirkadianen Rhythmik 

von sulkulärem IL-1 β hin. Das Interleukin scheint über den Tag hinweg, 

insbesondere in den Stunden nach 14.00 Uhr anzusteigen. Der Anstieg von 

lokalem IL-1β bestätigt Hinweise anderer Studien, in denen IL-1β in anderen 

Kompartimenten (De Rijk et al., 1997; Entzian et al., 1996; Sutherland et al., 2002) 

gemessen wurde; auch hier sind die Werte in den Abendstunden erhöht. Einen 

Hinweis auf den möglichen Mechanismus liefern die Daten von Sutherland et al. 
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(2002). Sie beobachteten eine Korrelation zwischen dem abendlichen Abstieg der 

Konzentration von IL-1β und dem durch den zirkadianen Rhythmus bedingten 

Anstieg von Melatonin. 

Zusammenfassend bestätigt die vorliegende Studie das, was schon aus anderen 

Kompartimenten bekannt war, nun auch für das sulkuläre IL-1β: Dieses unterliegt 

einer zirkadianen Rhythmik. 

 

Eine weitere Fragestellung dieser Studie befasste sich damit, ob sich zirkadiane 

Rhythmen des sulkulären IL-1β möglicherweise in Abhängigkeit von der klinischen 

Ausgangssituation oder vom Geschlecht unterscheiden. Es wurde die Hypothese 

aufgestellt, dass eine Plaqueakkumulation Effekte auf die zirkadiane Rhythmik des 

Interleukins haben könnte. Hinweise dafür lieferten Ergebnisse von Studien, die 

einen Konzentrationsanstieg von sulkulärem IL-1β in Anwesenheit von mikrobieller 

Plaque darstellten (Deinzer et al., 2004, 2000, 1999; Gonzales et al., 2001; Kinane 

et al., 1992; Suwatanapongched et al., 2000; Tsalikis et al., 2002; Waschul et al., 

2003). Im klassischen Split-mouth Design wurden daher bei Quadranten mit und 

ohne Plaqueakkumulation die Ergebnisse über zirkadiane Schwankungen von IL-

1β getrennt nach Geschlecht verglichen. Tatsächlich zeigten die 

varianzanalytischen Auswertungen tendenziell signifikante Interaktionen von 

Hygiene x Zeit x Geschlecht und Hygiene x Geschlecht (Tabelle 1). Angesichts 

des deutlich signifikanteren und effektstärkeren Haupteffekts der Zeit sollte dieses 

Ergebnis allerdings nicht überbewertet werden. Dennoch weisen die Daten darauf 

hin, dass die genaue Struktur der zirkadianen Variation von den 

Mundhygienebedingungen und dem Geschlecht der Probanden abhängig ist. 

Zusammenfassend ergibt sich damit auch eine tendenzielle Bestätigung der 

zweiten Hypothese, dass bei der Kontrolle von zirkadianen Effekten des 
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sulkulären IL-1β auch das Geschlecht der Probanden und ihre Mundhygiene 

berücksichtigt werden sollte. 

 

Neben diesen Schlussfolgerungen bleiben einige Fragen offen, die Gegenstand 

zukünftiger Untersuchungen sein könnten. Erkenntnisse, in wieweit Faktoren, die 

mit Immunfunktionen interagieren, auch die zirkadiane Rhythmik des sulkulären 

IL-1β beeinflussen könnten, fehlen. Studien zu den Einflüssen von Nikotinkonsum, 

von Diabetes, von immunologischen Polymorphismen und anderen Einflüssen auf 

die zirkadiane Rhythmik von IL-1β existieren bisher nicht. 

 

Die vorliegende Studie weist auch einige methodische Schwächen auf, die nicht 

unerwähnt bleiben sollen. So wurde die erste Sulkus Fluid-Entnahme bereits 48-

72 Stunden nach der Zahnreinigung angesetzt. Daraus ergab sich in den 

Quadranten ohne Hygiene eine maximale Plaqueakkumulation von 72 Stunden. 

Zwar liefert die Interaktion der Faktoren Zeit X Hygiene Hinweise darauf, dass die 

Plaqueakkumulation die zirkadiane Rhythmik des Interleukins beeinflusst. Der 

verhältnismäßig sehr kurze Zeitraum der Plaqueakkumulation lässt aber keine 

Rückschlüsse auf zirkadiane Rhythmen der sulkulären Interleukin-1ß-

Konzentrationen bei längerfristiger Plaqueakkumulation zu, wie sie beispielsweise 

bei einer experimentellen oder chronischen Gingivitis zu beobachten ist. 

Tatsächlich weisen Daten von Deinzer et al. (2006) darauf hin, dass nicht ohne 

weiteres von einem dieser Zustände auf den anderen geschlossen werden kann. 

Demnach sollten weitere Studien prüfen, ob sich die zirkadianen Rhythmen von 

IL-1β in diesen Zuständen voneinander unterscheiden. 
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Zusammenfassend unterstreicht die vorliegende Studie, dass die Tageszeit in 

zukünftigen Studien mit sulkulärem IL-1β kontrolliert werden muss. Sie liefert 

keinen klaren Hinweis auf Zeiträume, in denen dies nicht notwendig ist. Unter 

Hygienebedingungen ergibt sich anhand der Auswertungen unter Abbildung 3 eine 

relativ stabile Konzentration in der Zeit zwischen 12.00 und 18.00 Uhr. Unter 

Plaquebedingungen kann ein solches variationsarmes Intervall nicht ausgemacht 

werden. Weiterführende Studien sollten nun die Einflüsse anderer Faktoren auf 

die zirkadiane Rhythmik von IL-1β untersuchen. Forschungsbedarf besteht bei der 

Analyse von Einflüssen anderer oraler Gesundheitszustände auf die zirkadiane 

Rhythmik von sulkulärem IL-1β sowie bei der Analyse der zirkadianen Rhythmen 

anderer parodontitisrelevanter Entzündungsparameter im Sulkus Fluid (z.B. 

Interleukin-1 Rezeptorantagonist (IL-1ra), Prostaglandin E2 (PGE2), 

Tumornekrosefaktor-α (TNF-α), Immunglobulin-G (IGG), Interleukin-4 (IL-4), 

Interleukin-6 (IL-6) und Interleukin-10 (IL-10)). Außerdem fehlen Erkenntnisse über 

die zirkadianen Rhythmen von allen sulkulären Immunparametern bei Vorliegen 

von systemischen Erkrankungen wie bei Diabetes und bei immunologischen 

Polymorphismen. 
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5. Zusammenfassung 
 

Die Analyse der lokalen Immunantwort im Sulkus gingivalis gibt Auskunft über 

Immunparameter, unter anderem IL-1β, die für die Ätiopathogenese der 

Parodontitis von Bedeutung sind. Studien mit Analysen der Konzentration von IL-

1β haben in der parodontologischen Forschung zum besseren Verständnis der 

Pathogenese der Parodontitiden beigetragen. Während viele Studien die 

Bedeutung von IL-1β und seine Funktion als proinflammtorisches Zytokin in der 

Parodontologie beschreiben, fehlen Studien, die untersuchen, ob die 

Konzentrationen von IL-1β einer zirkadianen Rhythmik unterliegen. Diese 

Informationen sind für Konzeption, Planung und Finanzierung zukünftiger Studien 

zu IL-1β in der Parodontologie von großem Interesse. 

Wenige Studien zu IL-1β in ex vivo stimulierten Vollblutproben weisen darauf hin, 

dass die Freisetzung im Allgemeinen und damit auch möglicherweise im Sulkus 

gingivalis einer zirkadianen Rhythmik unterliegt. 

Mit der vorliegenden Arbeit sollte daher überprüft werden, ob sulkuläres 

Interleukin-1β einer zirkadianen Rhythmik unterliegt. 

Die zirkadianen Variationen, die zwischen 8.00 morgens und 22.00 Uhr abends 

auftreten, sind dabei von besonderem forschungspraktischen Interesse. 

Außerdem sollte berücksichtigt werden, dass sich zirkadiane Rhythmen 

möglicherweise in Abhängigkeit von der klinischen Ausgangssituation 

unterscheiden, daher wurden im Split-mouth Design zirkadiane Rhythmen in 

Quadranten mit und ohne Plaqueakkumulation verglichen. 

Insgesamt 28 gesunde Probanden, davon 12 weibliche und 16 männliche im Alter 

von 22 bis 47 Jahren wurden zu Beginn der Studie untersucht. Nach der 

Eingangsuntersuchung erfolgte eine professionelle Zahnreinigung, um für alle 
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Probanden einen plaque- und entzündungsfreien Zustand zu erhalten und gleiche 

Ausgangsbedingungen zu schaffen. Nach dem Zufallsprinzip wurden die 

Quadranten mit Plaqueakkumulation bestimmt, die Probanden wurden 

angewiesen, die Mundhygiene in diesem Quadranten zu vernachlässigen. Mit den 

gewonnenen Daten sollten Erkenntnisse über die zirkadiane Rhythmik von IL-1β 

im Sulkus Fluid bei guter Mundhygiene als auch mit leichter Plaqueakkumulation 

gesammelt werden. 

In Hinblick auf Studien über Konzentrationsveränderungen von IL-1β in 

Anwesenheit von mikrobieller Plaque wurde vermutet, dass in Quadranten mit 

Plaque im Vergleich zu Quadranten ohne Plaque höhere IL-1β -Konzentrationen 

im Sulkus gingivalis vorliegen. Es stellte sich allerdings die Frage, ob sich 

zirkadiane Rhythmen von sulkulärem IL-1β in Quadranten mit guter Mundhygiene 

von denen mit Plaque unterscheiden. Tatsächlich zeigte sich, dass sulkuläres IL-

1β einer zirkadianen Variation mit Anstieg in den Abendstunden unterliegt. 

Außerdem ergaben sich tendenziell signifikante Interaktionen bei den Parametern 

Hygiene x Zeit x Geschlecht und Hygiene x Geschlecht. 

Damit liefert die Studie Hinweise dafür, dass IL-1β im Sulkus Fluid einer 

zirkadianen Rhythmik unterliegt. 
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Zirkadianer Rhythmus von Interleukin-1 beta im Sulkus Fluid des Sulkus 
gingivalis 
 
Angela Bergmann 
 
Abstract 

Die Analyse der lokalen Immunantwort im Sulkus gingivalis gibt Auskunft über 
Immunparameter, unter anderem IL-1β, die für die Ätiopathogenese der 
Parodontitis von Bedeutung sind. Studien mit Analysen der Konzentration von IL-
1β haben in der parodontologischen Forschung zum besseren Verständnis der 
Pathogenese der Parodontitiden beigetragen. Während viele Studien die 
Bedeutung von IL-1β und seine Funktion als proinflammtorischem Zytokin in der 
Parodontologie beschreiben, fehlen Studien, die untersuchen, ob die 
Konzentrationen von IL-1β einer zirkadianen Rhythmik unterliegen. Diese 
Informationen sind für Konzeption, Planung und Finanzierung zukünftiger Studien 
zu IL-1β in der Parodontologie von großem Interesse. 
Wenige Studien zu IL-1β in ex vivo stimulierten Vollblutproben weisen darauf hin, 
dass die Freisetzung im Allgemeinen und damit auch möglicherweise im Sulkus 
gingivalis einer zirkadianen Rhythmik unterliegt. 
Mit der vorliegenden Arbeit sollte daher überprüft werden, ob sulkuläres 
Interleukin-1β einer zirkadianen Rhythmik unterliegt. 
Die zirkadianen Variationen, die zwischen 8.00 morgens und 22.00 Uhr abends 
auftreten, sind dabei von besonderem forschungspraktischen Interesse. 
Außerdem sollte berücksichtigt werden, dass sich zirkadiane Rhythmen 
möglicherweise in Abhängigkeit von der klinischen Ausgangssituation 
unterscheiden, daher werden im Split-mouth Design zirkadiane Rhythmen in 
Quadranten mit und ohne Plaqueakkumulation verglichen. 
Insgesamt 28 gesunde Probanden, davon 12 weibliche und 16 männliche im Alter 
von 22 bis 47 Jahren wurden zu Beginn der Studie untersucht. Nach der 
Eingangsuntersuchung erfolgte eine professionelle Zahnreinigung, um für alle 
Probanden einen plaque- und entzündungsfreien Zustand zu erhalten und gleiche 
Ausgangsbedingungen zu schaffen. Nach dem Zufallsprinzip wurden die 
Quadranten mit Plaqueakkumulation bestimmt, die Probanden wurden 
angewiesen, die Mundhygiene in diesem Quadranten zu vernachlässigen. Mit den 
gewonnenen Daten sollten Erkenntnisse über die zirkadiane Rhythmik von IL-1β 
im Sulkus Fluid bei guter Mundhygiene als auch mit leichter Plaqueakkumulation 
gesammelt werden. 
In Hinblick auf Studien über Konzentrationsveränderungen von IL-1β in 
Anwesenheit von mikrobieller Plaque wurde vermutet, dass in Quadranten mit 
Plaque im Vergleich zu Quadranten ohne Plaque höhere IL-1β -Konzentrationen 
im Sulkus gingivalis vorliegen. Es stellte sich allerdings die Frage, ob sich 
zirkadiane Rhythmen von sulkulärem IL-1β in Quadranten mit guter Mundhygiene 
von denen mit Plaque unterscheiden. Tatsächlich zeigte sich, dass sulkuläres IL-
1β einer zirkadianen Variation mit Anstieg in den Abendstunden unterliegt. 
Außerdem ergaben sich tendenziell signifikante Interaktionen bei den Parametern 
Hygiene x Zeit x Geschlecht und Hygiene x Geschlecht. 
Damit liefert die Studie Hinweise dafür, dass IL-1β im Sulkus Fluid einer 
zirkadianen Rhythmik unterliegt. 
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