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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Definition, Atiologie und Verlauf der Parodontitis

Parodontitis ist zweifelsfrei eine der am weitesten verbreiteten Erkrankungen weltweit.
Bei dieser entziindlichen Erkrankung des Zahnhalteapparats (Parodont) kommt es zu
einer irreversiblen Destruktion der Strukturen des Zahnhalteapparats, was auch als
Attachmentverlust bezeichnet wird. Die Tatsache, dass Zihne unter den Strukturen des
Organismus eine anatomische Besonderheit darstellen, indem sie als
Hartgewebsstruktur die duflere Epithelbarriere durchbrechen, begiinstigt das Auftreten
einer bakteriellen Infektion (Bartold, Walsh et al. 2000). Das Parodont stellt somit eine
Eintrittspforte fiir Bakterien und ihre Produkte dar. Die Zerstérung parodontaler
Strukturen vergrofert die exponierte Zahnoberfliche, die von Keimen besiedelt werden
kann. Es entstehen Parodontaltaschen, in denen die oralen Mikrobiota vor Reinigung
geschiitzt sind. Mit zunehmender Zerstorung vergrofern sich die Parodontaltaschen,
was sich vorteilhaft auf die bakterielle Besiedlung auswirkt, und der subgingivale
Biofilm breitet sich entlang der Wurzeloberfliche in die Tiefe aus. Wird dieser
Teufelskreis nicht mit therapeutischen Mitteln durchbrochen, fiihrt er oft zur Lockerung
von Zihnen bis hin zu ihrem Verlust. Die Parodontitis kann generalisiert oder lokalisiert
auftreten und weist unterschiedliche klinische Auspriagungs- und Verlaufsformen auf,
sodass eine entsprechende Nomenklatur festgelegt wurde. Im weiteren Verlauf der hier
vorliegenden Untersuchung wird lediglich die chronische Form dieser Erkrankung
angesprochen, da sie die weitaus hdufigste Form darstellt. Die chronische Parodontitis
ist bei Betrachtung einer durchschnittlichen Verlaufsform durch ein langsames
Voranschreiten der Destruktion parodontaler Strukturen (Lde, Anerud et al. 1986), einen
schubweisen Verlauf sowie subgingivale Beldge (Silness et Loe 1964) charakterisiert.
Haufig manifestiert sich das Voranschreiten dieser Erkrankung in einem langsamen,
progredienten parodontalen Attachmentverlust (Loe, Anerud et al. 1986), der etwa 0,1
bis 0,3 mm pro Jahr betrigt (Brown et Loe 1993). Es besteht jedoch Uneinigkeit

dariiber, ab welcher Taschensondierungstiefe eine Parodontitis vorliegt.

In der akuten Phase der Parodontitis sind die fiinf Entziindungszeichen (tumor, rubor,

dolor, calor und functio laesa) zu beobachten, sodass es zu einer Schwellung und
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Einleitung

Rotung der marginalen Gingiva kommt. Meist kann bei Berithrung mit Leichtigkeit eine
Blutung provoziert werden. Im fortgeschrittenen Stadium kann der Verlust parodontaler
Strukturen zur Ausbildung von Rezessionen fithren. Die dadurch freiliegenden
Zahnhilse verursachen sowohl funktionelle Komplikationen (erhdhte Sensibilitdt im
Bereich der Zahnhilse, vermehrte Plaqueretention in den Zahnzwischenrdumen) als
auch dsthetische Einbuflen. Besonders verhdngnisvoll erweist sich fiir die Betroffenen
die Tatsache, dass das Ausmal} der Destruktion meist in gleichem Umfang auftritt wie
die Zunahme der Schwellung der marginalen Gingiva. Diese auftretende Schwellung
gleicht den zunehmenden Volumenverlust aus und kaschiert somit die &sthetische
EinbuBe und den Verlust knocherner Strukturen. Dem Betroffenen bleibt die
Verinderung dadurch hiufig verborgen. Uberschreitet der Knochenabbau etwa die
Halfte der Wurzelldnge bzw. tritt eine Lockerung ein, so ist die Prognose eines derart
betroffenen Zahns ungiinstig. Parodontaltaschen erschweren die physiologische
Selbstreinigung drastisch, sodass eine Reinigung durch den Patienten im Rahmen der
hiuslichen Zahnpflege bereits bei Taschen geringfiigiger Tiefe unmoglich wird. Durch
Mineralisation der weichen dentalen Plaque entsteht Zahnstein. In subgingivaler
Lokalisation werden derartige Beldge als Konkremente bezeichnet. Die Entfernung der
Belédge fiihrt in den meisten Féllen zu einer raschen Remission der Entziindung (Loe,

Theilade et al. 1965).

Bereits der erste wissenschaftliche Beschreiber der Parodontitis, Pierre Fauchard,
schrieb 1746 der Parodontitis eine lokale Atiologie zu (Fauchard 1746). Er erkannte
empirisch, dass dentale Plaque und mangelnde Mundhygiene urséchlich fiir ihre
Entstehung waren. Diese Beobachtung, dass die weit {iiberwiegende Anzahl
entziindlicher Vorgédnge im Bereich der marginalen Gingiva durch griindliche Reinigung
zum Stillstand gebracht werden kann, hat in ihrem Kern bis heute Bestand (Silness, Loe
et al. 1964; Loe, Theilade et al. 1965; Page 1986). Plaqueakkumulation 19st zuverléssig
reproduzierbar eine Entziindungsreaktion aus (Loe, Theilade et al. 1965). Bei dieser bis
vor etwa zwei Dekaden vorherrschenden Sichtweise handelte es sich um die Ansicht,
dass allein die Plaquemenge und somit die Bakterienlast ausschlaggebend fiir den

Parodontalzustand ist (Theilade, Wright et al. 1965; Slots 1977; Loesche et Syed 1978;
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Moore, Holdemann et al. 1982). Diese Sichtweise wird als unspezifische
Plagquehypothese bezeichnet. Erkenntnisse aus diversen epidemiologischen Studien
brachten umwélzende Neuerungen, sodass unter anderen Loe et al. diese widerlegen
konnten. Sie wiesen nach, dass bei einer Population von 480 Plantagenarbeitern auf Sri
Lanka, die keinen Zugang zu zahnmedizinischer Versorgung hatten, in einem Zeitraum
von 15 Jahren die Progredienz der Parodontitis nicht direkt mit Plaquemenge und
Bakterienlast korrelierte (sog. Sri-Lanka-Studie) (Loe, Anerud et al. 1986). Sie stellten
fest, dass 81 % der Studienpopulation, und somit die weit iiberwiegende Mehrheit,
lediglich eine chronische Form der Parodontitis mit nur moderater Progression des
Attachmentverlusts entwickelten. Bei einer Minderheit von 11 % der Studienpopulation
war sogar keine nennenswerte Progression des Attachmentverlusts zu beobachten (Loe,
Anerud et al. 1986). Es setzte sich die Erkenntnis durch, dass lediglich bei
pradisponierten Individuen eine Verschiebung des oralen Bakterienspektrums
stattfindet, bei der sich die Anzahl der gramnegativen Bakterien deutlich erh6ht (Slots
1979). Actinobacillus actinomycetemcomitans, nach neuerer Bezeichnung
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, wurde in diesem Zusammenhang als Keim
mit besonders hoher Pathogenitit betrachtet (Slots et Listgarten 1988). Doch auch die
Erkenntnis, dass spezielle parodontopathogene Bakterien die Entstehung der
Parodontitis auslosen (spezifische Plaquehypothese) (Slots 1979), konnte das Auftreten
einer Parodontitis nicht hinreichend erkldren. Die Beobachtung, dass die Anwesenheit
pathogener Keime bei zahlreichen Patienten nicht zwangsweise zum Ausbruch der
Parodontitis fiihrte (Slots, Emrich et al. 1985), lie} auch an dieser Hypothese Zweifel
aufkommen. Es blieb die Erkenntnis, dass die Parodontitis eine Infektionserkrankung

mit spezifischen Erregern darstellt.

Dem heutigen Kenntnisstand zufolge ist die Parodontitis eine entziindliche,
polymikrobielle (Haffajee et Socransky 1994, Socransky et al. 1998, Papanou 2002),
opportunistische Infektionserkrankung des Zahnhalteapparats, die sehr hiufig einen
chronischen Verlauf aufweist. Voraussetzung fiir ihre Manifestation ist neben dem
Vorhandensein parodontopathogener Bakterien eine Storung des oralen Immunsystems

(Kinane 2001). Opportunistische Keime konnen ihre schidigende Virulenz folglich nur
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dann entfalten, wenn das Immunsystem des Wirts bestimmte Voraussetzungen aufweist.
Neben der direkten Schédigung des Parodontalgewebes triggern Virulenzfaktoren
bestimmter Keime eine kaskadenartige und unkontrollierte Immunantwort aus, in deren
Verlauf die Ausschiittung korpereigener Substanzen die weitere Zerstorung parodontaler
Strukturen bewirkt. Aus bislang nicht bekannten Griinden verliert das Immunsystem
bestimmter pradisponierter Individuen die Fihigkeit zur Toleranz und triagt zur
parodontalen Destruktion maB3geblich bei. Es kommt zur Ausschiittung korpereigener,
destruktiv wirkender Enzyme (neutrale Phosphatasen, Kollagenasen),
osteoklastenaktivierender Substanzen (alkalische und saure Phosphatase) sowie
bestimmter Zytokine (Interleukin-6 (IL-6), Interleukin-8 (IL-8), Interleukin-1 alpha
(IL-1a)), Prostaglandine, Tumornekrosefaktor-o (TNF-a)). Begiinstigt wird der
Ausbruch der Erkrankung durch eine Anzahl exogener und endogener Risikofaktoren
wie mangelhafte Mundhygiene, Plaqueretention durch insuffiziente Restaurationen,
Rauchen, genetische Préadisposition, systemische Erkrankungen etc. Insbesondere die
Auspragung genetischer Varianten (Polymorphismen) bestimmter Komponenten des
Immunsystems ist von mafgeblichem Einfluss auf die Immuntoleranz eines
Individuums und stellt somit einen entscheidenden Risikofaktor fiir das Auftreten und
die Progression der Parodontitis dar. Zu erwdhnen ist auch, dass unterschiedliche
Rassen und Ethnien unterschiedlich stark betroffen sind. Der Verlust der
immunologischen Toleranz, der Befall durch parodontopathogene Bakterien sowie eine
beachtliche Anzahl endogener und exogener Faktoren ergeben das Bild eines

komplexen, multifaktoriellen Geschehens.

1.2 Mikrobiologie der Parodontitis

Im Vergleich zur Flora anderer Korperoberflichen zeichnet sich die orale Mikroflora
sowohl durch Artenreichtum als auch durch Komplexitit aus (Marsh 2005, Ten Cate
2006). Mehr als 500 Bakterienarten bevolkern die menschliche Mundhohle (Moore et
Moore 1994, Socransky et Haffajee 1994), jedoch lediglich eine sehr geringe Anzahl
dieser Bakterien ist als parodontopathogen einzustufen. Zwischen der Anzahl

parodontopathogener, gramnegativer anaerober Keime und der Schwere der
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Parodontitis konnten zahlreiche Autoren eine eindeutige Korrelation nachweisen
(Dzink, Tanner et al. 1985; van Winkelhoff, van Steenbergen et al. 1988; Wolff,
Liljemark et al. 1988; Dahlen 1993; van der Velden, Abbas et al. 1993; Ximenez-Fyvie,
Haffajee et al. 2000).

Die Bakterien der oralen Mundflora organisieren sich auf den Zahnflichen in Form
eines duBerst widerstandsfdhigen Biofilms, der die Mikrobiota auf komplexe Weise
beschiitzt und erndhrt. Um den Anpassungsstress der partizipierenden Keime zu
verringern, sind Biofilme in der Lage, innerhalb ihrer Matrix Areale mit
unterschiedlichem ph-Wert, Sauerstoffpartialdruck und Redoxpotenzial zu etablieren
(Darveau, Tanner et al. 1997). Innerhalb des Biofilms sind Bakterien dadurch
weitgehend resistent gegen Pharmaka, sodass eine etwa 500-fach hohere Resistenz
gegen Antibiotika besteht als im planktonischen Zustand (Anwar, Strap et al. 1992;
Donlan et Costerton 2002). Zusétzlich bewirkt eine als Quorum sensing bezeichnete
chemische Kommunikation zwischen den Mikrobiota eine Regulation der Virulenz
einzelner Bakterien des Verbands durch Regulation der Sekretion von
Pathogenititsfaktoren (Davey et O’Toole 2000, Schauder et Bassler 2001, Winans et
Bassler 2002; Federle et Bassler 2003). Mit der Untersuchung von 13.000 Plaqueproben
konnten Socransky et al. nachweisen, dass bestimmte Bakterien in der Lage sind, ihre
Partner, mit denen sie Biofilme bilden, selektiv zu bevorzugen (Socransky, Haffajee et
al. 1998). Die Besiedlung der Zahnoberflichen beginnt mit Pionierkeimen, die zu den
oralen Streptokokken gehoren, darauf folgen Aktinomyzeten und Veillonellen. Die

pathogenen Keime gehoren zu den Spéatbesiedlern.

Bei parodontal Erkrankten unterscheidet sich die Mikroflora des subgingivalen Bereichs
deutlich von der des supragingivalen Bereichs, sodass subgingival Biofilme besonderer
Pathogenitit zu beobachten sind (Socransky, Haffajee et al. 1998). Im subgingivalen
Kompartiment ist eine Verschiebung von einer komensalen Flora mit {iberwiegend
grampositiven Keimen zu einer pathogenen, von gramnegativen Anaerobiern geprigten
Flora zu beobachten (Slots 1979; Ezzo et Cutler 2003). Als orale Keime mit hochster
Pathogenitidt werden Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aac), Porphyromonas

gingivalis (Pg) und Tannerella forsythia (alte Bezeichnung: Bacteroides forsythus oder
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Tanarella forsythensis) betrachtet (Consensus report 1996). Eine gleichzeitige
Kolonisation mit Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis,
Prevotella intermedia, Tannerella forsythia und Treponema denticola erhoht das Risiko
fiir einen progredienten parodontalen Attachmentverlust signifikant (Haffajee et
Socransky 1994; Slots, Ashimoto et al. 1995; Fujise, Hamachi et al. 2002), sodass diese
Keime als die sogenannten 5 Leitkeime der Parodontitis bezeichnet werden. Die
Untersuchung von 13.000 Plaqueproben auf Assoziation oraler Keime zu Parodontitis
veranlasste Socransky et al.,, Bakterien nach ihrer Pathogenitit und ihrem
Besiedlungszeitpunkt in 6 farblich kodierte Komplexe zusammenzufassen (Socransky,
Haffajee et al. 1998). In aktiven Taschen entdeckten sie vermehrt Porphyromonas
gingivalis, Tannerella forsythia und Treponema denticola, die eine auffillige
Korrelation zu Taschentiefe und Sondierungsblutung aufwiesen (Socransky, Haffajee et
al. 1998). Diese drei Mikrobiota stellen innerhalb der Komplextheorie nach Socransky
den sogenannten roten Komplex dar. Auch andere Autoren bescheinigten diesem
Bakterienkomplex eine besonders hohe Assoziation zur Parodontitis (Holt et Ebersole
2005; Bodet C, Chandad et al. 2007; Mineoka, Awano et al. 2008; Vettore, Ledo et al.
2010). Ferreira et al. konnten nachweisen, dass die Anwesenheit dieser Keime im
befallenen Gewebe zu einer erhohten Ausschiittung des IL-1 fiihrt (Ferreira, Trombone
et al. 2008). Der orangefarbene Komplex umfasst Bakterien geringerer Virulenz, die als
Briickenspezies bezeichnet werden, da ihr Stoffwechsel die Lebensgrundlage fiir Keime
des roten Komplexes schafft. Zu diesem Komplex zdhlen Prevotella intermedia,
Peptostreptococcus micros, Fusobacterium nucleatum, Fusobacterium nuc.
polymorphum, Fusobacterium nuc. vincentii, Campylobacter rectus, Eubacterium
nodatum, Campylobacter gracilis, Campylobacter showae, Prevotella nigrescens,

Streptococcus constellatus und Fusobacterium periodonticum.

Virulenzfaktoren parodontopathogener Mikroorganismen induzieren die Entstehung und
Progression einer Parodontitis, indem sie die Wirtsabwehr zum Teil umgehen,
unterdriicken, fehlleiten und eine tiberschiefende Immunantwort hervorrufen
(Hajishengallis, Wang et al. 2008; Wang, Krauss et al. 2010; Deschner et Eick 2011;
Hajishengallis 2011; Eskan, Hajishengallis et al. 2007; Davey, Liu et al. 2008; Li,
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Michel et al. 2008). Die Keime Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia und Treponema denticola entwickeln
ihre besonders hohe Virulenz unter anderem durch die Féhigkeit, in das Gewebe des
Wirts einzudringen. Von Keimen freigesetzte Enzyme wie beispielsweise neutrale
Proteasen, saure Hydrolasen, Lipasen und DNAasen wirken direkt gewebszerstérend.
Auch Metaboliten des Bakterienzellstoffwechsels wie Indol, Ammoniak und
Schwefelwasserstoff sowie organische Sduren wie beispielsweise Butyrat und Propionat
haben eine gewebedestruktive Wirkung (Ishikawa, Nakashima et al. 1997). Gehen
Bakterien unter, so werden weitere bakterielle Toxine freigesetzt wie beispielsweise
Lipopolysaccharide (LPS). Diese Zerfallsprodukte 16sen im Wirtsgewebe eine starke
Reaktion des Immunsystems aus, indem sie die verstirkte Sezernierung von Zytokinen
wie IL-1P, Prostaglandin E2 (PGE-2) und TNF-a induzieren (Agarwal, Piesco et al.
1995). Ein weiteres bakterielles Endotoxin stellen Proteoglykane dar, die ebenfalls eine
heftige Aktivierung des Immunsystems bewirken. Das Peptid N-Formyl-Methionyl-
Leucyl-Phenylalanin wiederum besitzt die Féhigkeit, auf Granulozyten positiv

chemotaktisch zu wirken, und regt diese zur Ausschiittung lysosomaler Enzyme an.

Aggregatibacter actinomycetemcomitans ist ein fakultativ anaerobes und
gewebsinvasives Bakterium (Slots et Genco 1984; Christersson, Albini et al. 1987).
Dieser Keim besitzt eine groBe Anzahl unterschiedlicher Virulenzfaktoren (Slots et
Genco 1984; Fives-Taylor, Meyer et al. 1999), was seine hohe Pathogenitét erklart.
Zudem ist die Virulenz von der jeweils vorliegenden klonalen Variante dieses Keims
abhéngig (Machleidt, Miiller et al. 1999). Die Virulenzfaktoren dieses Keims lassen sich
in vier Kategorien unterteilen: Faktoren, die die Kolonisation der Mundhohle sowie das
Uberleben in diesem Milieu ermdglichen, Faktoren, die mit der Abwehr des Wirts
interagieren, Faktoren, die die Zerstorung des Wirtsgewebes herbeifithren, und
Faktoren, die eine Erholung des Wirtsgewebes inhibieren (Fives-Taylor, Meyer et al.
1999). Zur Gruppe der Virulenzfaktoren, die mit dem Immunsystem des Wirts
interagieren, gehoren Leukotoxine, chemotaktische Inhibitoren, immunsuppressive
Proteine und Fc-bindende Proteine. Hier sei besonders das Leukotoxin hervorgehoben,

das in entsprechender Konzentration die Zelllyse von Granulozyten, Monozyten und
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Lymphozyten bewirkt (Henderson, Nair et al. 2003). Den Effekt der Immunsuppression
bewirken Virulenzfaktoren des Aggregatibacter actinomycetemcomitans durch eine
Inhibition der Chemotaxis sowie eine Inhibition der Lymphozytenaktivierung.
Besondere Aufmerksamkeit erregt ein weiteres Toxin des Aggregatibacter
actinomycetemcomitans: das sogenannte Cytolethal Distending Toxin. Dieses Toxin
unterdriickt den Zellzyklus eukaryonter Zellen durch komplexe Mechanismen, bei
denen es zu einer zielgerichteten und limitierten Zerstorung der DNA der Wirtszelle
kommt. Des Weiteren kann dieses Toxin die Apoptose von Lymphozyten herbeifiihren.
Es spielt bei chronischen Infekten eine besondere Rolle (Ohara, Oswald et al. 2004).
Diese Virulenzfaktoren und Pathomechanismen sind nur ein Schlaglicht auf die
komplexe Gesamtheit der Interaktionen zwischen Aggregatibacter
actinomycetemcomitans und dem Wirtsorganismus, verdeutlichen jedoch die besonders
hohe Virulenz dieses Keims. Trotzdem ist dieser Keim in der Mundhdhle parodontal
Erkrankter wie auch Gesunder zu finden (HoIttd, Alaluusua et al. 1994), was die
Tatsache verdeutlicht, dass pathogene Keime nur bei empfanglichen Individuen eine

Parodontitis auslosen.

Porphyromonas gingivalis, ein strikt anaerobes und gewebsinvasives Bakterium,
zeichnet sich durch eine hohe Anzahl sehr unterschiedlicher Virulenzfaktoren aus.
Hervorzuheben sind Virulenzfaktoren, die das Immunsystem des Wirts stéren. Dadurch
besitzt Porphyromonas gingivalis die Eigenschaft, die unspezifische Abwehr zu
behindern, indem es die Expression biochemischer Rezeptorstrukturen blockiert und
sich somit im Wirtsgewebe weitgehend ungehemmt vermehren kann (Eskan,
Hajishengallis et al. 2007; Davey, Liu et al. 2008). Weitere Virulenzfaktoren
ermoOglichen Porphyromonas gingivalis, die Abwehrmechanismen des Wirts zu
umgehen, indem es zwischen verschiedenen Immunzellen vermittelt (Hajishengallis,
Wang et al. 2008; Wang, Krauss et al. 2010; Hajishengallis 2011; Liang, Krauss et al.
2011). Dies ermoglicht dem Keim, im Wirtsgewebe zu tiberleben (Li et al. 2008).
Mithilfe des freigesetzten Enzyms Alpha-Gingipain, einer Zysteinprotease, gelingt
diesem Bakterium die Spaltung von Speichelsubstanzen zur Energiegewinnung.

Dadurch entstehen Produkte, die auch anderen Bakterienarten zur Energiegewinnung
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dienen. Alpha-Gingipain dient weiterhin sowohl dem Eindringen des Bakteriums in das
Gewebe bzw. der Destruktion des Wirtsgewebes (Andrian et al. 2004, Dias et Al. 2008)
als auch der Modulation der Wirtsabwehr (Guo et al. 2010). Zweifellos steht die
Anwesenheit von Porphyromonas gingivalis in subgingivaler Plaque in hoher
Korrelation zu Ausmal} und Progression der Parodontitis (Byrne, Dashper et al. 2009;
Takeuchi Y, Umeda et al. 2001). Zwar ist dieser Keim nur selten im Zahnfleischsulkus
Gesunder nachzuweisen (Van Winkelhoff, Loos et al. 2002), jedoch ergaben Studien
den Hinweis, dass Porphyromonas-gingivalis-Stimme, die bei Parodontitispatienten
nachgewiesen wurden, eine signifikant hohere Virulenz aufweisen als die bei gesunden
Probanden entdeckten (Lin, Li et al. 2009). Ein Umstand, der dem genetischen

Polymorphismus dieses Keims zu verdanken ist (Dolgilevich, Rafferty et al. 2011).

Auch das zur Gattung der Spirochiten gehorige Treponema denticola weist eine hohe
Korrelation zu Ausmall und Progression der Parodontitis auf (Byrne, Dashper et al.
2009; Takeuchi, Umeda et al. 2001). Dieser Keim ist hochbeweglich, dadurch
gewebsinvasiv, und wirkt in hohem Male zytotoxisch (Ishihara 2010). Als
Virulenzfaktoren dienen eine hohe Anzahl unterschiedlicher Proteasen (Holt et Ebersole

2005; Ishihara 2010).

Tannerella forsythia, auch ein Vertreter des sogenannten roten Komplexes, ist ebenfalls
ein stark parodontopathogener, anaerober und gewebsinvasiver Keim. Er bedient sich
neben anderen Virulenzfaktoren einer Protease (Karilysin). Diese Protease ermoglicht
den Abbau von Bindegewebe und die Stérung des Immunsystems des Wirts (Karim,

Kulczycka et al. 2010; Koziel, Karim et al. 2010).

Mikrobiota sind Ausléser parodontaler Entziindungsprozesse. Sie stellen eine
notwendige, jedoch keine ausreichende Voraussetzung fiir eine Parodontitis dar (Kinane
2001). Trotz ihrer zentralen Bedeutung im Rahmen der Atiologie der Parodontitis
konnen parodontopathogene Bakterien nach derzeitigem Wissen lediglich als besonders
groBBes, jedoch variables Risiko ohne Moglichkeit einer konkreten Quantifizierung
betrachtet werden. Zudem greift auch die klonale Vielfalt parodontopathogener

Mikrobiota in das komplexe Spiel zwischen Bakterien und Immunsystem des Wirts ein.
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1.3 Immunologie der Parodontitis

Mit einer ersten Abwehrmafnahme entgegnet die Immunabwehr des Wirtsorganismus
den bakteriellen Noxen bereits aullerhalb des parodontalen Gewebes im gingivalen
Sulkus. Das Gingivaepithel, das im Bereich des Sulkus auch als Saumepithel bezeichnet
wird, spielt dabei eine besondere Rolle, da es fiir die Rekrutierung der Abwehrzellen
verantwortlich ist (Svanborg, Agace et al. 1994; Kornmann, Page et al. 1997; Zadeh,
Nichols et al. 1999). Dessen Epithelzellen sind zu unspezifischen Abwehrmechanismen
fahig, indem sie eine groBe Anzahl unterschiedlicher Entziindungsmediatoren und
Enzyme wie etwa Zytokine, Amine und Plasmaproteasen sezernieren. Unter Einwirkung
bakterieller Noxen sezernieren Endothelzellen, Epithelzellen und Fibroblasten vor allem
IL-8, das als besonders potenter Lockstoff auf polymorphkernige Granulozyten
einwirkt. Diese durchwandern das Gingivaepithel und etablieren sich extraepithelial als
Abwehrwall. Durch Phagozytose konnen diese Abwehrzellen einzelne
Mikroorganismen und deren Stoffwechselprodukte bereits aulerhalb der Epithelbarriere
bekdmpfen. Das Eindringen von Bakterien bzw. ihren Toxinen in das Gewebe des
Wirtsorganismus kann damit verlangsamt, im Idealfall sogar aufgehalten werden. Dieser
Abwehrwall besteht hauptsédchlich aus Granulozyten (polymorphkernige Leukozyten).
Insbesondere die strenge Regulation von Diapedese und Chemotaxis der Granulozyten
vermeidet eine irreversible Schidigung des Gewebes durch libermiflige Ansammlung
entziindlichen Infiltrats im parodontalen Gewebe. Dieses Stadium wird als initiale
Lision bezeichnet. Bei ungestorter Plaqueakkumulation entsteht sie innerhalb von etwa
vier Tagen. Die professionelle Beseitigung des Biofilms in diesem Stadium ermoglicht
eine restitutio ad integrum. Klinisch betrachtet handelt es sich um eine Gingivitis, der
Entziindungs- und Infektionsprozess ist reversibel und auf die weichen und
oberflachlichen Anteile des Parodonts begrenzt. Der Ausgang dieser ersten Phase der
Immunantwort ist von entscheidender Bedeutung fiir den weiteren Verlauf einer sich
entwickelnden Parodontitis. Gelingt es mithilfe groer Mengen nachstromender
neutrophiler Granulozyten, den Abwehrwall aufrechtzuerhalten und den Biofilm

abzukapseln, so sistiert das Entziindungsgeschehen.

Die Widerstandsfahigkeit des Biofilms fiihrt jedoch meist dazu, dass die zahlreich
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zugefiihrten neutrophilen Granulozyten in groen Mengen scheitern und untergehen.
Diese zugrunde gehenden Abwehrzellen setzen eine Vielzahl bioaktiver Substanzen frei,
die den Infektions- und Entziindungsprozess aufrechterhalten oder gar zu seiner
Amplifizierung fiihren. Es sind unter anderem Substanzen, die eine Erhdhung der
Permeabilitdt des Saumepithels fiir groBBere Molekiile bewirken. Dadurch koénnen nicht
nur Toxine, sondern auch komplexere Strukturen wie gewebsinvasive Bakterien das
Saumepithel penetrieren. Die Folge ist ein betrdchtlicher Anstieg der Konzentration
bakterieller Produkte, vor allem von Lipopolysacchariden, im Parodontalgewebe. Diese
Noxen bewirken wiederum eine starke Erhohung der Synthese und die Freisetzung
weiterer Entzliindungsmediatoren. Die gednderte Quantitit und Qualitét der sezernierten
Mediatoren regt die Diapedese und Migration der Monozyten an und setzt weitere
komplexe immunologische Prozesse kaskadenartig in Gang. Durch die chemotaktische
Wanderung der Monozyten in das Parodontalgewebe kommt es zu einer erneuten
Bildung eines Walls aus Abwehrzellen. Dieser zweite Schutzwall, ein entziindliches
Infiltrat, das sich nun subepithelial befindet, besteht iiberwiegend aus Makrophagen.
Unter anderem enthidlt dieses entziindliche Infiltrat auch signifikante Mengen an
Lymphozyten, dendritischen Zellen und Blutplasma. Wegen der zunehmenden
Rekrutierung von Makrophagen, Lymphozyten und dendritischen Zellen wird diese
Phase im Verlauf der Parodontitis auch als immunologische Phase oder spezifische
Phase der Immunantwort bezeichnet. Lokalisation und Zusammensetzung dieses
Infiltrats ermoglichen auch die histologische Unterscheidung dieses
immunpathologischen Stadiums vom vorherigen (Smith, Seymour et al. 2010). Es ist
durch beginnende mikroskopische Zerstérungen parodontaler Strukturen und
zahlenméBig durch ein von Makrophagen dominiertes entziindliches Infiltrat
gekennzeichnet. Diese Phase wird als friihe Lésion bezeichnet und tritt erst nach einer

fortdauernden Plaqueakkumulation von etwa 4 bis 7 Tagen auf.

Im Verlauf der kaskadenartig ablaufenden immunologischen Prozesse einer Parodontitis
nehmen Makrophagen eine Schliisselposition ein. Als Vertreter der zelluldren
Immunabwehr sind diese Abwehrzellen sowohl der spezifischen als auch der

unspezifischen Immunabwehr zuzurechnen. Zudem sind sie gleichfalls Vertreter der
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erworbenen wie auch der angeborenen Immunabwehr. Auch bei der Destruktion
parodontaler Gewebe spielen diese Zellen eine herausragende Rolle, sodass die
Mechanismen ihrer Aktivierung bei der Ursachenforschung der Parodontitis von
besonderem Interesse sind. Sie konnen bakterielle Antigene direkt bekdmpfen, indem
sie diese phagozytieren oder proteolytische Substanzen wie Sauerstoff- oder
Stickstoffradikale, kationische Peptide und Enzyme sezernieren. Die prozessierten
Antigene werden iiber MHC-II-Komplexe (major histocompatibility complex oder
Haupthistokompatibilitdtskomplex Klasse II) und CD4-Helferzellen préasentiert. Unter
der Einwirkung bakterieller Toxine sind Makrophagen zur Synthese einer Vielzahl von
Interleukinen féhig. Es werden proinflammatorische Interleukine wie IL-la, IL-18,

IL-6, TNF-0, TNF-B und PGE, in derart groer Menge freigesetzt, dass Makrophagen

im Verlauf der parodontalen Entziindung die Hauptquelle proinflammatorischer
Zytokine darstellen. Mit der Antigenprisentation an CD4-Zellen (T-Lymphozyten, B-
Lymphozyten und Makrophagen) und der Ausschiittung von Zytokinen setzen
Makrophagen die spezifische Immunreaktion in Gang und steuern sie zugleich. Neben
Makrophagen stehen in diesem Stadium der Entziindung auch dendritische Zellen zur
Verfiigung, die ebenfalls zu Phagozytose und Prisentation bakterieller Antigene
gegeniiber Lymphozyten féhig sind (Ford, Gamonal et al. 2010). Thre Fahigkeit, naive
Lymphozyten zu aktivieren, ist dabei weit hoher als die der Makrophagen. Die Wirkung
von Makrophagen und dendritischen Zellen leitet die massive Prisenz von
Lymphozyten ein, der Anteil der Lymphozyten am entziindlichen Infiltrat nimmt somit
immer weiter zu. Der histologische Nachweis eines massiven perivaskuldren
Lymphozyten-/Makrophageninfiltrats kennzeichnet die sogenannte etablierte Lésion.
GroBe Mengen eingewanderter Entziindungszellen und Blutplasma bewirken im
Bereich parodontaler Strukturen eine massive Raumforderung. Gemeinsam mit den
bakteriellen Toxinen und einigen Bestandteilen des Immunsystems tragen sie dazu bei,
dass die physiologischen Bestandteile des gesunden Parodontalgewebes verdringt
werden. Die so einsetzende Zerstdrung parodontaler Strukturen wird zusétzlich durch
die zunehmende Ausschiittung proinflammatorischer Zytokine amplifiziert. Diese
Botenstoffe bewirken, dass neben Makrophagen nun auch neutrophile Granulozyten

und Fibroblasten des Parodontalgewebes Matrixmetalloproteinasen freisetzen
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(Reynolds et Meikle 1997). Diese proteolytischen Enzyme fithren zu einem massiven
Abbau kollagener Strukturen und extrazelluldrer Bindegewebsmatrix im parodontalen
Gewebe. Auch die von Makrophagen sezernierten Peptidasen tragen im wesentlichen
Umfang zur Zerstérung des Parodonts bei. Irreversible Schiden sind die Folge, die
Entstehung von Gingivaltaschen beginnt. Durch Phagozytose beseitigen Makrophagen
apoptotische Granulozyten und andere zugrunde gegangene Zellen. Doch Makrophagen
spielen auch bei Heilungsprozessen eine wichtige Rolle, indem sie die Angiogenese und
die Bildung von Granulationsgewebe fordern. Dieses Stadium der Entziindung markiert
die Ubergangsphase, die zum Zustand einer manifesten Parodontitis fiihrt. Das
perivaskuldre Lymphozyten-/Makrophageninfiltrat wird zahlenmdfig von T-
Lymphozyten dominiert. Das Saumepithel wird nun in Folge der zahlreichen

mikroskopischen und makroskopischen Verdnderungen als Taschenepithel bezeichnet.

Nach Antigenprozessierung und Durchwandern von LymphgefidBlen gelangen
antigenprasentierende Zellen wie Makrophagen und dendritische Zellen in die
Lymphknoten. In der T-Zellzone der Lymphollikel treten die antigenprisentierenden
Zellen in Kontakt mit naiven CD4-Zellen, also mit T-Lymphozyten, B-Lymphozyten
und Makrophagen, die CD4-Rezeptoren (cluster of differentiation 4,
Oberfldchenantigen 4, CD4-Rezeptor) exprimieren. Dies fiihrt zur Aktivierung der T-
Lymphozyten sowie zu ihrer Differenzierung und klonalen Aufteilung in CD4*CD8--T-
Lymphozyten (T-Helferzellen), CD8*CD4--T-Lymphozyten (zytotoxische T-Zellen) und
CD47CD25*-T-Lymphozyten (regulatorische T-Zellen oder Tre). T-Helferzellen, sowohl
CD4*- als auch CD8*-T-Lymphozyten, konnen je nach sezerniertem Zytokinmuster und
Funktion in folgende Subpopulation unterteilt werden: Thl-, Th2- und Th17-Zellen.
Diese drei Subpopulationen bilden mit den regulatorischen T-Zellen gemeinsam eine
Gruppe von T-Lymphozyten, denen eine besondere Bedeutung im Verlauf einer
Parodontitis zugesprochen wird. Th1-Zellen, auch als Typ-1-Lymphozyten oder Typ-1-
T-Helferzellen bezeichnet, sezernieren die Zytokine IL-2, Gamma-Interferon (IFN-y)
und TNF-a (Zimmer, Pollard et al. 1996) und beeinflussen damit die zelluldre
Immunantwort. AuBlerdem fordern sie die Phagozytoseleistung der Makrophagen

(Mosmann, Sad et al. 1996). Th2-Zellen hingegen, auch als Typ-2-Lymphozyten oder
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Typ-2-T-Helferzellen bezeichnet, setzen die Interleukine IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10
und IL-13 frei (Abbas, Murphy et al. 1996; Zimmer, Pollard et al. 1996). Diese
Subpopulation vermittelt die Differenzierung der B-Lymphozyten zu Plasmazellen und
nimmt damit eine wichtige Position in der humoralen Immunantwort ein. Die Rolle der
Th17-Subpopulation im Rahmen der Parodontitis ist zwar zweifelsfrei belegt (Gaffen &
Hajishengallis 2008), ihre Bedeutung jedoch noch nicht abschlieBend geklart. Diese T-
Helferzellen sezernieren IL-17, ein proinflammatorisches Interleukin, das offenbar
ebenfalls den Abbau parodontaler Strukturen fordert (Gaffen & Hajishengallis 2008).
Fiir regulatorische T-Zellen (Trwg, CD4"CD25") hingegen konnte im Tierversuch eine
antiinflammatorische Wirkung nachgewiesen werden (Garlet, Cardoso et al. 2010).
Regulatorische T-Zellen (Tre, CD4"CD25%) sezernieren die immunsuppressiven
Zytokine TGF-B (transforming growth factor beta) und IL-10. Wahrend den Th1-, Th2-
und Thl7-Zellen aufgrund der freigesetzten Zytokine eine proinflammatorische,
knochenresorptionsférdernde und katabole Wirkung zugesprochen wird, rechnet man
den regulatorischen T-Zellen (Tre, CD47CD25") eine antiinflammatorische und
protektive Wirkung zu (Garlet, Cardoso 2010). Das Verhéltnis Th1-, Th2- und Th17-
Zellen zu Trge, auch als Thl-Th2-Paradigma respektive Th1/Th2/Th17-Paradigma
bezeichnet, wird als entscheidend fiir den Verlauf einer Parodontitis und das Ausmal}
der dabei auftretenden Destruktion betrachtet (Gemmell, Yamazaki et al. 2002; Gaffen
et Hajishengallis 2008; Ohlrich, Cullinan et al. 2009). In diesem Zusammenhang scheint
das IL-6 bei der Regulation des Verhiltnisses zwischen IL-17 und Trg eine
herausragende Stellung einzunehmen (Kimura et Kishimoto 2010; Samson, Audia et al.
2012). Welche Faktoren Einfluss auf die Differenzierung der T-Lymphozyten nehmen,
das quantitative Verhéltnis der Subpopulationen zueinander bestimmen und somit einen
entscheidenden Einfluss auf den Verlauf einer Parodontitis nehmen, ist derzeit unklar.
Neben der Freisetzung von Chemokinen kommt den T-Helferzellen auch die Aufgabe

zu, B-Lymphozyten zu aktivieren.

Persistieren Infektion und Entziindung, so verdndert sich das entziindliche Infiltrat
hinsichtlich seiner Zusammensetzung. In das perivaskuldre Lymphozyten-

Makrophagen-Infiltrat, das die etablierte Lésion kennzeichnet, wandern infolge der
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beschriebenen Mechanismen zunehmend T-, schlieBlich auch B-Lymphozyten ein. Das
von T-Zellen freigesetzte IL-4 sowie die Aktivitit dendritischer Zellen und die
Sezernierung von TGF-1B durch Fibroblasten regen die Proliferation und
Differenzierung von B-Lymphozyten an. Sie besitzen die Fidhigkeit,
membrangebundene, spezifische Antikérper (Immunglobuline) gegen
parodontopathogene Bakterien und ihre Produkte zu exprimieren. Dieser Vorgang
erfolgt nach der Aktivierung der B-Lymphozyten durch Bindung an Antigene und
gleichzeitige Costimulation durch T-Helferzellen. Daraufhin wandern aktivierte B-
Zellen in die Keimzentren der Lymphknoten oder der Milz, um dort zu
antikorpersezernierenden Plasmazellen zu proliferieren. Neben spezifisch wirkenden
Antikorpern sezernieren Plasmazellen IL-1, das im Verlauf der entziindlich bedingten
Destruktionsvorgdnge von zentraler Bedeutung ist. Mit Zunahme der Taschentiefe
verbessern sich die Lebensbedingungen anaerober Keime drastisch und die Menge
bakterieller Toxine nimmt dadurch zu. Der bereits massive Abbau der extrazelluldren
Bindegewebsmatrix amplifiziert sich, es folgt eine vermehrte Resorption des
Alveolarknochens. Dieses histologische Stadium, als fortgeschrittene Lésion
bezeichnet, ist durch die Anwesenheit ausgepriagter parodontaler Taschen und durch die
Abnahme neutrophiler Granulozyten und Makrophagen am entziindlichen Infiltrat
gekennzeichnet. Das Infiltrat wird nun von Plasmazellen dominiert (Berglundh et
Donati 2005). Histologisch und immunologisch betrachtet vollzieht sich der Ubergang
von der Gingivitis zur Parodontitis flieBend. Konnte die etablierte Lésion noch nicht
eindeutig der Parodontitis zugerechnet werden, so ist der Ubergang zur Parodontitis bei
der fortgeschrittenen Lésion mit Gewissheit vollzogen. Spétestens bei der
fortgeschrittenen Lésion manifestieren sich massive, irreversible Schidden am
Parodontalgewebe auch klinisch. Es fallt auf, dass die manifeste Form der Parodontitis

mit dem Auftreten von Lymphozyten und Plasmazellen korreliert.

Zu den endogenen Substanzen, die katabole Prozesse fordern, zdhlen IL-1, IL-6, IL-17,
TNF-0, Prostaglandin E2 (PGE-2), Matrixmetalloproteinasen, RANK (receptor
activator of NF-kB) und RANKL (receptor activator of NF-kB ligand). Synthese und

Freisetzung von IL-1, Matrixmetalloproteinasen, TNF-a und PGE-2 stehen in direkter
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Beziehung zu Ausmall und Schweregrad des Entziindungsgeschehens der Parodontitis

(Shapira, Warbington et al. 1994; Salvi, Brown et al. 1998).

1.3.1 Interleukin-4 (1L-4)

Interleukin-4 (IL-4) ist ein Interleukin, dem allgemein antiinflammatorische
Eigenschaften zugeschrieben werden. Durch seine Funktionen ist dieses Zytokin fiir den
Erhalt des Gleichgewichtszustands des Immunsystems von grof3er Bedeutung. IL-4 ist
ein Glykoprotein, das vorwiegend von Th2-Zellen, in geringerem Umfang auch von
Thl-Zellen und Mastzellen, produziert und freigesetzt wird. Es reduziert sowohl die
Produktion von Th1-Zellen selbst als auch die von Makrophagen. Des Weiteren hemmt
IL-4 die Freisetzung von IFN-y. Im Verlauf einer Parodontitis interagiert IL-4 mit T-
Zellen, B-Zellen, Monozyten, Makrophagen und Fibroblasten. Die
entziindungshemmenden Eigenschaften bestehen darin, dass IL-4 die Funktion von
Monozyten und Makrophagen reguliert, indem es deren Freisetzung von Substanzen mit
gewebeabbauenden Eigenschaften wie IL-1B, TNF-a (Levings et Schrader 1999) und
PGE-2 hemmt. Dadurch kommt es zu einer verringerten Freisetzung von IL-1p, TNF-a,
PGE-2, Matrixmetalloproteinasen und Kollagenasen (Hart 1989). Der dabei zugrunde
liegende Mechanismus besteht in der Fahigkeit des 1L-4, die Expression der CD-14-
Oberflachenrezeptoren auf der Zelloberflache von Makrophagen und anderen Zellen in
erheblichem Umfang zu reduzieren. Eine reduzierte Anzahl an CD-14-
Oberfldchenrezeptoren an Makrophagen hat eine geringere Anzahl an
Lipopolysacchariden, die an der Oberfliche eines Makrophagen binden, und somit eine
verringerte Ausschiittung von IL-1B, TNF-o und PGE-2 zur Folge. Demnach kommt es
zu einer verringerten Ausschiittung an Zytokinen mit kataboler Wirkung auf die
parodontalen Gewebe (Lauener, Goyert et al. 1990). Durch die verringerte Expression
von CD-14-Oberflachenrezeptoren wird auch die Aktivierbarkeit von Monozyten und

Makrophagen herabgesetzt und damit die Abwehrféhigkeit dieser Zellen insgesamt.

Auch die IL-17-induzierte Expression der Matrixmetalloproteinase-3 in

Gingivafibroblasten wird durch die Einwirkung von IL-4 unterdriickt (Jenkins, Javadi et
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al. 2004). Bei Monozyten und Makrophagen, die durch Lipopolysaccharide bzw. IL-1
stimuliert wurden, kann IL-4 die Apoptose auslosen (Mangan, Robertson et al. 1992).
Dadurch wird die Zahl der Makrophagen reduziert, somit das entziindliche Infiltrat
verringert und die Freisetzung entziindungsfordernder Substanzen herabgesetzt
(Mangan, Robertson et al. 1992). Auch durch die Hemmung der Synthese der
Interleukine IL-6 (Gibbons, Martinez et al. 1990), IL-8 (Standiford, Strieter et al. 1990)
und IL-12 (Levings et Schrader 1999) besitzt IL-4 eine antiinflammatorische Wirkung

und erfiillt somit die Aufgabe, eine liberschieBende Entziindungsreaktion zu verhindern.

Neben der Fahigkeit, eine iiberschiefende Immunreaktion zu démpfen, besitzt 1L-4
jedoch auch eine geringere Anzahl proinflammatorischer Eigenschaften. Wéhrend bei
aktivierten B-Zellen unter Einfluss von IL-4 eine hohere Syntheserate von Antikdrpern
induziert wird, fordert IL-4 bei ruhenden B-Zellen eine vermehrte Expression von
MHC-Klasse-II-Proteinen. Zudem begiinstigt IL-4 die Proliferation und Differenzierung
von B-Zellen sowie deren Reifung (Fujihashi, Kono et al. 1993). Des Weiteren fiihrt
IL-4 zu einem Immunglobulin-Klassenwechsel hin zu IgE und IgG4, sodass IL-4 auch
eine bedeutende Rolle bei allergischen Reaktionen zugesprochen wird (Finkelman,

Katona et al. 1988; Del Prete, Maggi et al. 1988).

1.3.2 Interleukin 8 (IL-8)

Interleukin-8 (IL-8) ist ein allgemein als proinflammatorisches Interleukin bezeichneter
Entziindungsmediator der angeborenen Immunantwort. Es wird mit entziindlichen
Prozessen assoziiert, unter anderem auch mit Parodontitiden (Huang, Haake et al. 1998;
Uchida, Shiba et al. 2001; Sfakianakis, Barr et al. 2001). IL-8 wird als Reaktion auf
diverse proinflammatorische Reize freigesetzt und bewirkt die chemotaktische
Anlockung sowie Aktivierung neutrophiler Granulozyten. Je nach Isoform besteht IL-8
aus 69 bis 79 Aminosduren und wird vorwiegend von aktivierten Monozyten,
Makrophagen und neutrophilen Granulozyten sowie von Endothelzellen, Epithelzellen
und Fibroblasten synthetisiert. IL-8 kann von allen Zellen der angeborenen

Immunantwort synthetisiert werden, die toll-dhnliche Rezeptoren (TLR - toll-like
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receptors) exprimieren. Werden solche Zellen von bakteriellen Noxen wie
beispielsweise Lipopolysacchariden stimuliert, so setzen sie IL-8-Molekiile frei. Auch
die Anwesenheit von IL-1, IL-3, IL-6, TNF-a, IFN-y und Makrophagen-Granulozyten-
CSF (MG-CSF) induziert die Synthese von IL-8. Ebenso fordert auch oxidativer Stress
die Freisetzung von IL-8 (DeForge, Preston et al. 1993; Remick, Villarete et al. 1996;
Verhasselt, Goldman et al. 1998; Roebuck 1999; Vlahopoulos, Boldogh et al. 1999; Ito,
Hanazawa et al. 2004; Ivison, Wang et al. 2010). Neben entziindlich bedingten Faktoren
konnen auch Ischidmie und Trauma zu einer erhohten IL-8-Sekretion fithren. Die
Anwesenheit der antiinflammatorischen Zytokine IL-4 und IL-10 hingegen hemmt die
Biosynthese von IL-8 (Standiford, Strieter et al. 1990; Wang, Wu et al. 1994; Méndez-
Samperio, Garcia et al. 2002; Tabary, Muselet 2003; Tryzmel, Miskolci et al. 2003;
Yilma, Singh et al. 2012). Die grofite Bedeutung hat dieses Interleukin als
Entziindungsmediator bei der Rekrutierung und Chemotaxis der Leukozyten, vor allem
neutrophiler Granulozyten. Als Lockstoff fiir Leukozyten, insbesondere fiir neutrophile
Granulozyten, wirkt IL-8 in einem solchen Ausmal} chemotaktisch auf diese Zellen des
Immunsystems, dass es als wichtigster Faktor fiir die Akkumulation neutrophiler
Granulozyten im entziindeten Gewebe zu betrachten ist (Baggiolini et Clark-Lewis
1992). IL-8 leistet somit einen wesentlichen Beitrag beim Aufbau des entziindlichen
Infiltrats. Nicht nur neutrophile Granulozyten, sondern auch Endothelzellen,
Mastzellen, Makrophagen und Keratinozyten sind Zielzellen dieses Interleukins. Als
weiteres wichtiges Merkmal dieses Interleukins ist seine besondere Wirkung auf
Endothelzellen zu verzeichnen. IL-8 hat eine stark positive Wirkung auf die
Angiogenese, indem es die Migration von Endothelzellen in die Bindegewebsmatrix
und deren Proliferation fordert. Dies fordert die Neubildung kapillarer Strukturen aktiv.
Des Weiteren hemmt IL-8 die Apoptose der Endothelzellen. Endothelzellen selbst
konnen IL-8 jedoch nicht nur synthetisieren und sezernieren, sie speichern es auch in
den Weibel-Pallade-Korperchen, um es bei Bedarf rasch in addquaten Mengen
freizusetzen (Wolff, Burns et al. 1998). Nach der Nomenklatur der International Union
of Immunological Societies wird Interleukin-8 als CXCL8 (CXC-motif-chemokin 8)
bezeichnet, die Kurzbezeichnung IL-8 findet dennoch weiterhin Anwendung (Bacon,

Baggiolini et al. 2002).
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1.3.3 Interleukin-10 (IL-10)

Interleukin-10 (IL-10) ist ein antiinflammatorisches Zytokin, das von aktivierten T-
Lymphozyten, Monozyten und B-Lymphozyten synthetisiert und sezerniert wird. In
dlteren Publikationen wird IL-10 auch als cytokine synthesis inhibitory factor
bezeichnet, womit seine Funktion treffend umschrieben wird. IL-10 ist ein
Schliisselinhibitor des Entziindungsgeschehens, indem es die Funktion
lipopolysaccharidaktivierter Makrophagen einschrankt (O’Farrell, Liu et al. 1998). So
hemmt es Makrophagen bei Synthese und Sezernierung proinflammatorischer
Substanzen wie beispielsweise IL-1B, IL-6, Makrophagen-Granulozyten-CSF (MG-
CSF), TNF-a, IL-8 und Stickstoffmonoxid (Moore, O‘Gara et al. 1993). IL-10 ist damit
ein bedeutender Faktor bei der Regulation der Immunantwort, der einer
iiberschiefenden Immunantwort und somit Sepsis und Selbstzerstorung durch das
eigene Immunsystem entgegenwirkt. Dabei erfolgt die Hemmung der
Makrophagenaktivierung und -proliferation durch IL-10 {iber unterschiedliche
Mechanismen und Signalwege (O'Farrell, Liu et al. 1998). So gelingt es IL-10
beispielsweise iliber die Inhibierung der CD-28-Signalgebung, die Synthese der
Interleukine IL-1, IL-2, IL-6 und TNF-a zu drosseln. Zudem stimuliert IL-10 die
Biosynthese des IL-1ra, eines IL-1-Antagonisten. Hinsichtlich seiner Wirkung auf T-
Helferzellen verhélt sich IL-10 komplementar zur Wirkung des IL-4 auf diesen Zelltyp:
Wihrend IL-4 auf Th2 supprimierend wirkt, entfaltet IL-10 seine hemmende Wirkung
gegeniiber den Subpopulationen Thl und TH17. Wie IL-4 ist auch IL-10 ein
antiinflammatorisches Zytokin, jedoch vermag IL-10 als starker Inhibitor
proinflammatorischer Zytokine eine weitaus groBere Wirkung zu entfalten (Sagawa,
Mochizuki et al. 1996). Die dabei zugrunde liegenden Mechanismen unterscheiden sich
bei beiden Interleukinen wesentlich: Wahrend IL-10 beispielsweise die Synthese des
IL-1 auf der Transkriptionsebene stort (Wang, Wu et al. 1995), beeintrichtigt 1L-4 die
Expression der entsprechenden Gene, indem es die Stabilitdit der Messenger-RNA
(mRNA) reduziert (Donnelly, Fenton et al. 1991). Durch seine Eigenschaft, den
Transkriptionsfaktor NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B-
cells) zu blockieren, hat IL-10 auch auf Monozyten eine einschrinkende Wirkung,

indem es damit die Reifung der Monozyten zu Makrophagen, vor allem zu
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dendritischen Zellen, hemmt. Des Weiteren verhindert das IL-10 in Monozyten die
Aktivierung der Cyclooxygenase-2 durch Lipopolysaccharide (Niiro, Otsuka et al.
1995). Gehemmt wird die Synthese von IL-10 durch Monozyten, durch IL-4, IL-12 und
IL-10 selbst. Dauerhafte Storungen der IL-10-Produktion bewirken einen Mangel dieses
Interleukins und sind hdufig mit chronisch entziindlichen Erkrankungen der Magen-
Darm-Schleimhaut wie Morbus Crohn und Colitis ulcerosa vergesellschaftet

(Kucharzik, Stoll et al. 1995; Akagi, Hiyama et al. 2000; Schmit, Carol et al. 2002).

1.3.4 Interleukin-12 (IL-12)

Interleukin-12 (IL-12) wird zur Gruppe der proinflammatorischen Enzyme gerechnet
und besitzt eine anndhernd antagonistische Wirkung zu IL-10 und IL-4. Es wird im
Wesentlichen von aktivierten dendritischen Zellen, Monozyten und Makrophagen
synthetisiert und sezerniert. Auch B-lymphoblastoide Zellen koénnen dieses Zytokin
produzieren, ein Umstand, der die Bedeutung dieses Interleukins im Zusammenhang
mit Tumoren verdeutlicht. Die wichtigste Funktion dieses Interleukins besteht darin,
Thl-Zellen zur IFN-y-Produktion anzuregen und im Verlauf einer Immunabwehr den
Ubergang von der angeborenen Immunantwort zur adaptoven Immunantwort zu
regulieren (Trincheri 2003). Die Stimulierung der Thl-Zellen vermittelt 1L-12 die
zelluldre Immunantwort: Im Zusammenspiel mit Interferon-y induziert die Anwesenheit
von IL-12 die Differenzierung naiver T-Zellen zu ThO-Zellen, die ihrerseits eine
Differenzierung zu Thl- oder Th2-Zellen durchlaufen (Gemmel et Seymour 2004). Des
Weiteren stimuliert IL-12 natiirliche Killerzellen zur vermehrten Synthese von IFN-y
und TNF-a (Zhu, Zhao et al. 2012). Der proinflammatorische Charakter des IL-12 zeigt
sich auch an seiner Eigenschaft, die Ausschiittung der bedeutenden antiinflam-
matorischen Zytokine IL-4 und IL-10 zu hemmen (Marshall, Secrist et al. 1995).
Ebenfalls beachtenswert erscheint die Tatsache, dass IL-12 der Angiogenese
entgegenwirkt (Voest, Kenyon et al. 1995; Sgadari, Angiolillo et al. 1996; Bielawska-
Pohl, Blesson et al. 2010; Cocco, Ferretti et al. 2011). Verschiedene Mikroorganismen
besitzen IL-12 hemmende Faktoren. Dementsprechend belegen neuere

Forschungsergebnisse, dass zwischen IL-12 und Porphyromonas gingivalis eine
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besondere Wechselwirkung besteht: Durch Manipulation einzelner Bestandteile des
Complementsystems gelingt es diesem Keim, die Expression von IL-12 zu unterdriicken
(Liang, Krauss et al. 2011). Durch diese selektive Schwachung des IL-12 hat es den
Anschein, dass es dadurch bei Parodontitis zu einer vermehrten Produktion von IL-18
und IL-6 sowie einer Differenzierung von T-Helferzellen zu Thl7-Zellen kommt,

Faktoren, die einen Knochenabbau begiinstigen (Moutsopoulos, Kling et al. 2012).

1.4 Genetische Pradisposition

Der vom Wirtsorganismus induzierte Abbauprozess hat eine physiologische Ursache —
Abwehrzellen und Substanzen des Immunsystems bendtigen Raum, der nur durch den
Abbau parodontaler Strukturen geschaffen werden kann. Das Ausmal} der Neigung zu
einer iiberschieBenden Immunantwort und damit zu verstirktem Abbau parodontaler
Strukturen ist jedoch in groBem Umfang von der individuellen genetischen
Pradisposition geprdagt. Es gilt als erwiesen, dass Auftreten und Schwere der
Parodontitis mit genetischen Verdnderungen der Interleukinexpression assoziiert sind
(Havemose-Poulsen, Serensen et al. 2007). Die fiir Kodierung zustindigen Gene
konnen in mehreren unterschiedlichen Ausprigungsformen vorliegen. Eine solche
Veranderung entsteht durch Mutation. Ist eine derartige Verdnderung bei mehr als 1 %
der Population anzutreffen, so bezeichnet man sie als einen genetischen
Polymorphismus und nicht mehr als Mutation. Ein genetischer Polymorphismus des
Erbguts verdandert sowohl die Menge eines zu synthetisierenden Proteins als auch seine
Struktur. Somit bewirkt die polymorphe Expression die Synthese andersartiger,
unterschiedlicher, nebeneinander parallel existierender Formen eines Proteins. Sie
werden als Polymorphismen dieses Proteins bezeichnet. Diese Isoformen kdnnen nicht
nur ihre Morphologie betreffen, sondern auch hinsichtlich ihrer Funktion Unterschiede
zur Normalform aufweisen und somit Stoffwechselvorgdnge verdndern. Es existieren
sowohl funktionelle als auch nicht funktionelle Polymorphismen. Beim selben
Individuum konnen derartige Polymorphismen in unterschiedlichen Konzentrationen
neben der unverdnderten Form existieren. Werden bestimmte Polymorphismen im

Zusammenhang mit einer bestimmten Storung beobachtet, so besteht ein Hinweis
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darauf, dass diese Variation am Auftreten dieser Erkrankung ursédchlich beteiligt sein
kann (Kinane et Hart 2003). Bei zahlreichen Erkrankungen kann beobachtet werden,
dass die entsprechend Erkrankten bestimmte Allelfrequenzen hiufiger aufweisen als
Gesunde (Kinane, Shiba et al. 2005). Man bezeichnet derartige Gene als
krankheitsassoziierte Polymorphismen und das Auftreten der entsprechenden
Erkrankung als genetisch préadisponiert. Die Existenz derartiger Polymorphismen ist
zwar weit verbreitet, fiihrt jedoch nicht zwangsweise zu einer Erkrankung. Je nach
Konzentration der einzelnen Polymorphismen eines bestimmten Proteins kann es zu
unterschiedlichen Auspridgungen einer Erkrankung fiihren. Zudem konnen exogene
Faktoren wie z. B. Rauchen, bakterielle Besiedlung etc. die Wirkung derartiger
krankheitsassoziierter Polymorphismen verstirken oder abschwéchen und damit zu
unterschiedlichen Auspriagungsformen der Erkrankung fiihren. Man spricht bei
derartigen Verdnderungen, die von dufleren Faktoren herbeigefiihrt werden, von einer
Modulation durch exogene Faktoren. Es besteht somit nicht zwangsweise eine direkte
Ursache-Wirkung-Korrelation zwischen einem polymorphen Gen (Allel) und dem
Auftreten der Erkrankung. Ob ein Polymorphismus zu einem Krankheitsphinotyp fiihrt,
ist somit meist von zahlreichen und sehr unterschiedlichen endogenen sowie exogenen
Faktoren abhédngig. Krankheitsassoziierte Polymorphismen werden besonders mit
entziindlichen Erkrankungen wie z. B. Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, Diabetes,
Morbus Alzheimer sowie der chronischen und aggressiven Form der Parodontitis in

Verbindung gebracht.

Die Untersuchung phénotypischer Ausprigung der aggressiven Parodontitis bei
Zwillingen fiihrte zur Unterscheidung jener Variationen, die genetischen Faktoren
geschuldet sind, von denen, die durch exogene Faktoren verursacht werden.
Michalowicz et al. konnten in einer derartigen Studie an 110 Zwillingspaaren
nachweisen, dass in Bezug auf Pravalenz und Schwere der Erkrankung interindividuelle
Unterschiede bestehen, die eindeutig auf genetische Faktoren zuriickzufiihren sind
(Michalowicz, Aeppli et al. 1991). Diese Studie ergab, dass 38-82 % der Varianz in den
klinischen Parametern Taschensondierungstiefe, Attachmentverlust und Plaquemenge

auf genetische Faktoren zuriickzufiihren sind (Michalowicz, Aeppli et al. 1991). Auch
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weitere Hinweise fithrten zu der inzwischen weit verbreiteten Annahme, dass etwa 50 %
der Parodontitisfille ererbt sein konnten und somit nicht erworben sind (Michalowicz,
Diehl et al. 2000). Es waren auch breit angelegte epidemiologische Studien wie
beispielsweise die NHANES-III-Studie (NHANES-III) und die sogenannte Sri-Lanka-
Studie (Loe, Anerud et al. 1986), die zu dieser Annahme beitrugen, indem sie den
Verdacht auf eine genetische Komponente bestirkten. Sie erlaubten die Beobachtung,
dass trotz der weiten Verbreitung von Risikofaktoren wie mangelhafter Mundhygiene,
Rauchen oder fehlender zahnmedizinischer Versorgung nur eine verhdltnisméBig
geringe Anzahl von empfianglichen Individuen an einer aggressiven Form der

Parodontitis erkrankte (NHANES-III; Loe, Anerud et al. 1986).

Bei Parodontitiden sind jene genetischen Polymorphismen von besonderem Interesse,
die zur Verdnderung immunologischer Abldufe fiihren. Es gilt als erwiesen, dass die
Ausbildung von Polymorphismen eine Verstirkung der proinflammatorischen Wirkung
bestimmter Zytokine zur Folge hat (Kornman, Crane et al. 1997; McDevitt, Wang et al.
2000). Nicht nur Zytokine, auch weitere immunrelevante Proteine wie beispielsweise
IgG-Rezeptoren sind davon betroffen und konnen somit parodontitisassoziierte
Polymorphismen aufweisen. Eine derartige Verstirkung der proinflammatorischen
Wirkung immunologischer Komponenten verschiebt das im physiologischen Zustand
existierende Gleichgewicht anaboler und kataboler Prozesse zugunsten kataboler
Prozesse. Am besten erforscht ist das IL-1. Die weit liberwiegende Mehrheit der
Autoren konnte zwischen Polymorphismen der IL-1-Gene und dem Auftreten einer
Parodontitis einen eindeutigen Zusammenhang nachweisen (Kornman, Crane et al.
1997; McDevitt, Wang et al. 2000; Cullinan, Westerman et al. 2001; Laine, Farré et al.
2001; Li, Zhao et al. 2004; Lopez, Jara et al. 2005). Die jeweilige ethnische
Zusammensetzung des Patientenkollektivs scheint dabei einen sehr bedeutenden
Einfluss auf das Ergebnis der Studie zu haben (Nares 2003). Es sind verschiedene
Variationen der Gene mit unterschiedlicher IL-1-Expression bekannt, sodass etwa 30
Prozent der kaukasischen Individuen diesen krankheitsassoziierten Genotyp tragen.
Dieser Populationsanteil besitzt dadurch ein rund dreifach hoéheres Risiko, an einer

Parodontitis zu erkranken, als andere. Socransky et al. stellten hinsichtlich der
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Polymorphismen IL-1a +4845 und IL-1p +3954 fest, dass bei den genotyppositiven
Individuen héhere Mengen an Bakterien des roten und des orangefarbenen Komplexes
zu finden waren (Socransky, Haffajee et al. 2000). Ursédchlich dafiir ist nicht eine
Verschiebung der Konzentrationsanteile dieser Keime zu Lasten der iibrigen
Bakterienarten, sondern eine absolute Erhohung der Anzahl der Bakterien des roten und
des orangefarbenen Komplexes (Socransky, Haffajee et al. 2000). Sowohl der IL-1
+3954-Polymorphismus als auch Keime des roten Komplexes modulieren unabhingig
voneinander den IL-1-Spiegel im parodontalen Gewebe (Ferreira, Trombone et al.
2008). Die Prasenz beider Faktoren korreliert mit dem Schweregrad der Parodontitis,
beide Faktoren sind als Risikofaktor fiir das Auftreten dieser Erkrankung zu betrachten
(Ferreira, Trombone et al. 2008). Ein weiterer exogener Faktor, der modulierend auf
IL-1-Polymorphismen wirkt, ist das Rauchen. Bei Rauchern mit einem Interleukin-1§-
Polymorphismus konnen die Auswirkungen einer chronischen Parodontitis deutlich
stiarker ausfallen als bei Nichtrauchern, sodass betrachtlich grofere Sondierungstiefen
und Attachmentverluste als bei Nichtrauchern festgestellt werden (Mcguire & Nunn
1999). Das Vorliegen eines IL-1B-positiven Genotyps fiihrt jedoch nicht zwangsweise
zur phénotypischen Auspriagung einer Parodontitis. Sofern die Erkrankung noch nicht
ausgebrochen ist, hat das Vorliegen eines derartigen parodontitisassoziierten

Polymorphismus lediglich die Bedeutung eines Risikofaktors.

Aus der Betrachtung der genetischen Préddisposition bei Parodontitiden kann nach
derzeitigem Wissensstand lediglich gefolgert werden, dass Auftreten und Schwere der
Parodontitis mit genetischen Verdnderungen des Immunsystems eindeutig assoziiert
sind. Art und Umfang der genetischen Komponente konnen bei der chronischen
Parodontitis nicht beziffert werden, eine genetisch-hereditire Komponente ist jedoch

zweifellos existent.

1.5 Interaktion der Parodontitis mit anderen Erkrankungen

Die Ausbreitung der parodontalen Entziindung fiihrt per continuitatem zum Befall

benachbarter Strukturen. Regiondre Komplikationen koénnen in Form von Abszessen,
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Osteomyellitis oder Sinusitis maxillaris auftreten. Die hdmatogene oder lymphogene
Keimaussaat hingegen kann auch weiter entfernte Gewebe erreichen und zu grofB3en
Komplikationen fiihren. In seltenen Féllen, vor allem bei Individuen mit geschwichter
Immunabwehr, sogar zu derartig schwerwiegenden Komplikationen wie Mediastinitis,
Endokarditis (Mitchell et Gillespie 1964; Schack, Smith et al. 1984; Pierce,
Bartholomew et al. 1984; van Winkelhoff et Slots 1999; Brouqui et Raoult 2001; Wang,
Wang et al. 2010) oder Hirnabszessen (Rahamat-Langendoen, van Vonderen et al.
2011). Der Zusammenhang zwischen Parodontitis und anderen Erkrankungen gilt als
erwiesen. Unabhdngig von den vielfach bekannten Risikofaktoren wie Rauchen,
Storung des Fettstoffwechsels, Bluthochdruck etc. (Beck et Offenbacher 2005) erhoht
das Vorliegen einer Parodontitis das Risiko, an einer Herz-Kreislauf-Erkrankung
(Janket, Baird et al. 2003; Meurmann, Sanz et al. 2004; Beck et Offenbacher 2005;
Bahekar, Singh et al. 2007) wie Arteriosklerose (Janket, Baird et al. 2003; Meurmann,
Sanz et al. 2004; Behle et Papapanou 2006; Humphrey, Fu et al. 2008; Kebschull,
Demmer et al. 2010), Herzinfarkt (DeStefano, Anda et al. 1993; Mattila KJ, Valtonen et
al. 1995; Joshipura, Rimm et al. 1996; Beck, Garcia et al. 1996; Morrison, Ellison et al.
1999; Arbes Jr, Slade et al. 1999; Rutger Persson, Ohlsson et al. 2003; Beck et
Offenbacher 2005; Bahekar, Singh et al. 2007) oder Schlaganfall (Beck et Offenbacher
2005) zu erkranken. Parodontopathogene Keime konnten in atheromatdsen Plaques
nachgewiesen werden (Haraszthy, Zambon et al. 2000; Okuda, Ishihara et al. 2001;
Ishihara, Nabuchi et al. 2004; Cavrini, Sambri et al. 2005; Kozarov, Dorn et al. 2005).
Zudem weisen Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen, die an Parodontitis erkrankt
sind, eine deutlich erhohte Mortalitdtsrate im Vergleich zu parodontal Gesunden auf
(DeStefano, Anda et al. 1993). Es konnte sich die Erkenntnis durchsetzen, dass die
hidmatogene Ausbreitung parodontopathogener Keime in weit stirkerem AusmaR als
bislang angenommen stattfindet: Bei parodontal erkrankten Individuen verursacht
bereits das gewohnliche Zdhneputzen eine Bakteridmie (Lockhart PB, Brennan et al.
2008; Lucas, Gafan et al. 2008). Insbesondere bei Individuen, die an einer schweren
Form der Parodontitis leiden, induziert selbst ein moderater Mastikationsvorgang eine
ungehinderte hdmatogene Ausbreitung bakterieller Toxine und Zytokine wie IL-1J und

IL-6 oder TNF-a (Geerts, Nys et al. 2002). Parodontaltherapeutische MaBnahmen
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fiihren bei Parodontitispatienten zu einer Verbesserung von Blutdruck und
Fettstoffwechsel (D’Aiuto, Parkar et al. 2006) sowie zu einer Verbesserung der
Endothelfunktion (Tonetti, D’Aiuto et al. 2007; Tonetti 2009). In jiingerer
Vergangenheit erhirtet sich der Verdacht, dass parodontopathogene Keime ihre
schadigende Wirkung nicht auf das Parodont beschrinken, sondern auch Gelenke
schiadigen konnen (Pischon, Rohner et al. 2009; de Pablo, Chapelle et al. 2009).
Obgleich die zugrunde liegenden Mechanismen noch unklar sind, gilt eine signifikant
positive Assoziation zwischen Parodontitis und Rheumatoider Arthritis als erwiesen
(Mercado, Marshall et al. 2001; Lagervall, Jansson et al. 2003; Bartold, Marschall et al.
2005; Pischon, Pischon et al. 2008; de Pablo, Dietrich et al. 2008; Ortiz, Bissada et al.
2009; Detert, Pischon et al. 2010; Ziebolz, Pabel et al. 2011). Parodontaltherapeutische
MaBnahmen fiihren auch hier signifikant zu einer Remission der Symptomatik der
Rheumatoiden Arthritis (Ortiz, Bissada et al. 2009). Parodontitis stellt auch ein Risiko
fiir Frithgeburtlichkeit und reduziertes Geburtsgewicht dar (Jeffcoat, Hauth et al. 2003;
Offenbacher, Boggess et al. 2006; Offenbacher, Lin et al. 2006; Pretorius, Jagatt et al.
2007; Toygar, Seydaoglu et al. 2007; Gomes-Filho, Cruz et al. 2007; Miiller, Ulm et al.
2008; Mobeen, Jehan et al. 2008; Polyzos, Polyzos et al. 2009; Nabet, Lelong et al.
2010; Jeffcoat, Parry et al. 2010; Rakoto-Alson, Tenenbaum et al. 2010; Baskarados,
Geevarghese et al. 2011; George, Schamin et al. 2011) und — bei &lteren Individuen —
fiir schwere Atemwegserkrankungen. Eine weitere besonders bedeutende Erkrankung,
die ein hohes Mall an Assoziation mit Parodontitis aufweist, ist Diabetes mellitus
(Emrich, Schlossman et al. 1991; Grossi, Zambon et al. 1994; Tsai, Hayes et al. 2002;

Khader, Daoud et al. 2006; Mattout, Bourgeois et al. 2006; Lalla, Cheng et al. 2007).
Die bei Diabetikern gesteigerte Entziindungslage bewirkt, dass Plaqueakkumulation
eine stidrkere und raschere Immunantwort hervorruft als bei Nichtdiabetikern (Salvi,
Kandylaki et al. 2005). Zunehmend verdichten sich die Hinweise darauf, dass das
Vorliegen einer schweren Parodontitis bei Diabetikern mit einer verstirkten
Insulinresistenz korreliert (Schulze, Schonauer et al. 2007; Benguigui, Bongard et al.
2010). Ebenso korreliert das Vorliegen einer schweren Parodontitis bei Diabetikern mit
einer schlechten Blutzuckerkontrolle (Tervonen, Oliver et al. 1993; Taylor, Burt et al.

1996; Lalla, Cheng et al. 2007; Lim, Tay et al. 2007). Die Behandlung der Parodontitis
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verbessert die glykdmische Kontrolle (Rodrigues, Taba et al. 2003; Skaleric, Schara et
al. 2004; Kiran, Arpak et al. 2005; Teeuw, Gerdes et al. 2010; Simpson, Needleman et
al. 2010).

1.6 Epidemiologie der Parodontitis

Der Epidemiologie der Parodontitis kommt eine besondere Bedeutung zu, da das
heutige Verstindnis der Atiologie und der Pathomechanismen dieser Erkrankung im
Wesentlichen epidemiologischen Betrachtungen zu verdanken ist. Allgemeine Angaben
zur Inzidenz der Parodontitis gestalten sich durch unterschiedliche
Definitionsauffassungen und unterschiedliche Diagnostik der Parodontitis jedoch
schwierig. Zusdtzlich zu den Diskrepanzen bei Messmethoden und Definition der
Parodontitis kann die Inzidenz der Parodontalerkrankungen selbst, je nach Auffassung,
vollkommen unterschiedlich definiert werden. Zumeist wird die Inzidenz der
Parodontalerkrankung als Neuerkrankung bislang gesunder Individuen definiert, also
von Individuen, die zuvor keine Anzeichen einer Parodontitis aufwiesen. Im Gegensatz
dazu kann die Inzidenz jedoch auch als ein Fortschreiten der Erkrankung, somit als
Zunahme der Anzahl erkrankter Zihne in einem bestimmten Kollektiv wéahrend eines
bestimmten Zeitraums definiert werden. In diesem Fall werden auch Individuen erfasst,
die bereits erkrankt waren und bei denen im Betrachtungszeitraum neu erkrankte Zihne
hinzugekommen sind. Schliellich kann die Inzidenz auch absolut als Zunahme des
Attachmentverlusts in Bezug auf die untersuchten Zdhne oder Quadranten betrachtet
werden, also unabhédngig von der Anzahl untersuchter Individuen. Aussagen einzelner
Studien sind somit einer noch gréferen Variationsbreite unterworfen, als dies bei der
Privalenz der Fall ist. Dennoch ist eine deskriptive Betrachtung der einzelnen Studien
aufschlussreich, da sie Riickschliisse auf die Atiologie dieser Erkrankung erlaubt. Die
bereits erwihnte ,,Sri-Lanka-Studie® von Loe et al. erbrachte einen deutlichen Einblick
in die Inzidenz der Parodontitis und fiihrte zu einem radikalen Umdenken hinsichtlich
der Atiologie dieser Erkrankung (Lde, Anreud 1965). Auch weitere Studien zur Inzidenz
dieser Erkrankung zeigten, dass Attachmentverlust lediglich bei einer eher geringen

Anzahl empféanglicher Individuen bedrohliche AusmafBe annimmt (Beck et al. 1990;
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Brown et al. 1994; Beck, Koch et al. 1997).

Studien innerhalb der US-amerikanischen Bevolkerung konnten eine besonders hohe
Pravalenz dieser Erkrankung nachweisen. Wird die Erkrankung eines Individuums an
Parodontitis als ein Attachmentverlust von mindestens 2 mm an mindestens einer Stelle
definiert, so sind etwa 80 % aller erwachsenen US-Amerikaner erkrankt und ca. 90 %
der untersuchten Individuen in der Altersklasse zwischen 55 und 64 Jahren (NHANES
IIT 1997). Die National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III 1997),
die als groBte reprisentative Querschnittsstudie dieser Art in den USA gilt, ergab ferner,
dass bei den 30- bis 90-Jahrigen in 53 % der Fille ein Attachmentverlust von 3 mm und
mehr vorliegt und bei 64 % eine Sondierungstiefe von 3 mm und mehr festgestellt
werden konnte. Insgesamt betrachtet konstatiert diese Studie das Vorliegen einer
Parodontitis bei 35 % der bezahnten Bevolkerung im Alter zwischen 30 und 90 Jahren
(Ablandar, Brunelle et al. 1999). Untersucht wurden bei den teilnehmenden Personen
lediglich zwei zufillig ausgewdhlte Quadranten je Individuum. Patienten mit weniger
als 6 Zahnen wurden ausgeschlossen. Das Vorliegen eines Attachmentverlusts von
4 mm und mehr konnte innerhalb der US-amerikanischen Bevolkerung in der
Altersklasse zwischen 18 und 64 Jahren hingegen nur bei lediglich 10 bis 15 % der
Untersuchten nachgewiesen werden (Brown et Lée 1993). Auch hier der Hinweis, dass
schwere Formen wesentlich seltener anzutreffen sind, wihrend leichte Formen sehr weit

verbreitet sind.

Eine neuere Studie, bei der eine Bevodlkerungsgruppe von 853 Personen aus
Stidbrasilien im Alter zwischen 30 und 103 Lebensjahren untersucht wurde, ergab
ebenfalls den Nachweis fiir eine besonders hohe Privalenz der Parodontitis (Susin et al.
2004). Diese Studie erscheint von besonderem Interesse, da hierbei simtliche Zéhne
jedes Individuums untersucht wurden und die Messung des Attachmentverlusts bei
jedem Zahn an 6 Messpunkten erfolgte. Somit erscheint ein Unterschitzen der
Pravalenz ausgeschlossen, was auch die hohen Werte fiir die Privalenz erklaren diirfte
respektive Zweifel an den Daten anderer Studien erweckt, bei denen die Befunde an
jedem Individuum nur partiell erhoben wurden. In dieser Studie konnte bei 79 % der

Untersuchten ein Attachmentverlust von >5 mm nachgewiesen werden. Im Schnitt
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waren 36 % der Zahne der betroffenen Individuen befallen. Besonders schwere Fille
von Parodontitis mit einem Attachmentverlust von >7 mm konnten in 52 % der Fille
nachgewiesen werden. Hier waren durchschnittlich 16 % der Zahne eines Individuums
betroffen. Dass dieses Ergebnis einer hohen Pridvalenz der Parodontitis innerhalb der
brasilianischen Bevdlkerung nicht auf soziookonomische Faktoren zurlickzufiihren ist,
beweisen die Ergebnisse einer weiteren Studie aus Frankreich. Diese Studie hatte zum
Ziel, die Privalenz der Parodontitiden innerhalb der franzdsischen Bevolkerung sowie
thren Parodontalstatus zu erforschen. Untersucht wurden 2144 Erwachsene mit mehr als
sechs Zdhnen im Alter zwischen 35 und 64 Jahren. Bei allen Probanden wurden
sdmtliche Zéhne untersucht. Bei 95 % der Untersuchten wurde ein Attachmentverlust
diagnostiziert. Ein Attachmentverlust von >5 mm wurde bei 47 % der Untersuchten
festgestellt (Bourgeois et al. 2007). Aus den Ergebnissen ihrer Untersuchung folgern
Bourgeois et al., dass etwa 50 % der franzosischen Bevolkerung an einer schweren

Form der Parodontitis erkrankt sind (Bourgeois et al. 2007).

Was den epidemiologischen Status der Parodontitis in Deutschland betrifft, so gibt die
,,Vierte Deutsche Mundgesundheitsstudie® (DMS 1V) aus dem Jahr 2005 einen Einblick
in die Epidemiologie der Parodontitis in Deutschland. Sie erlaubt auch Einblicke in die
epidemiologische Entwicklung der letzten Jahre, da es sich um eine
Wiederholungsuntersuchung der acht Jahre zuvor durchgefiihrten DMS III handelt. Im
Rahmen der DMS IV wurden 4.500 Personen aus allen sozialen Schichten und
Altersgruppen untersucht. Dieser Studie zufolge ist die Parodontitis in Deutschland weit
verbreitet. 52,7 % der erwachsenen Bevdlkerung im Alter zwischen 35 und 44 Jahren
sind von mittelschweren Formen der Parodontitis betroffen. Weitere 20,5 % dieser
Altersklasse leiden sogar unter einer schweren Form dieser Erkrankung. Somit sind in
Deutschland iiber 70 % der 35- bis 40-Jahrigen von einer mittelschweren bis schweren
Form der Parodontitis betroffen. In der Altersklasse zwischen 65 und 74 Jahren ist die
Pravalenz der mittelschweren Form &hnlich hoch (48,0 %), die Prévalenz schwerer
Formen jedoch signifikant hoher (39,8 %), sodass nahezu 90 % der dlteren Mitbiirger
von einer mittelschweren bis schweren Form der Parodontitis betroffen sind (Micheelis

et Schiffner 2006). Der Vergleich mit den Ergebnissen der DMS III aus dem Jahr 1997
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verdeutlicht einen drastischen Anstieg bei den schweren Formen der Parodontitis. So
erhohte sich der Anteil der an schweren Formen der Parodontitis erkrankten Senioren
von 24,4 % (Micheelis et Reich 1999) auf 39,8 % (Micheelis et Schiffner 2006). In der
Altersklasse zwischen 35 und 44 Jahren war bei den schweren Formen der Erkrankung
ein Anstieg von 14,1 % (Micheelis et Reich 1999) auf 20,5 % (Micheelis et Schiffner
2006) zu vermerken (Micheelis et Schiffner 2006). Ein niedriger Bildungsstand und das
Rauchen erweisen sich dieser Studie zufolge als besondere Risikofaktoren fiir eine

schwere Form der Parodontitis (Micheelis et Schiffner 2006).

Je nach Studie variiert die Privalenz der Parodontitis stark. Folgt man der Aussage der
meisten Studien, so befindet sich die Priavalenz der Parodontitis weltweit jedoch jenseits
der 50%-Marke. Die Privalenz moderater Formen variiert je nach Studie innerhalb
einer Bandbreite von etwa 35 bis 80 %. Altere Individuen sind dabei stirker betroffen.
Es gilt zu bedenken, dass Studien, bei denen nur ein Teil der Zéhne untersucht wurde,
zu einem Unterschétzen der Prévalenz fiihren. Daher erscheinen die Zahlen im oberen
Bereich der genannten Bandbreite durchaus zutreffender. Folglich muss selbst bei
vorsichtigen Schitzungen davon ausgegangen werden, dass mindestens die Hailfte der
Weltbevolkerung an einer Parodontitis erkrankt ist. Wihrend moderate bis leichte
Formen weit verbreitet sind, leiden hingegen verhiltnismédfBig wenige Individuen an
schweren Formen. Sowohl aus medizinischer als auch aus gesundheitsékonomischer

Sicht kommt dieser Erkrankung folglich eine besonders grof3e Bedeutung zu.

1.7 Diagnostik der Parodontitis

Die epidemiologisch und soziookonomisch iiberragende Bedeutung der Parodontitis
steht im Kontrast zur Simplizitit der Diagnostik, mit der diese besonders weit
verbreitete Erkrankung erfasst wird. Dabei stellen die Messung der Taschentiefe mittels
Messsonde (Dar. 1 - 3) und die rontgenologische Beurteilung des Knochenabbaus die
einzigen bislang allgemein anerkannten und verbreiteten Methoden dar. Zwischen dem
gesunden und dem erkrankten Zustand des Parodonts besteht klinisch betrachtet ein

nahezu flieBender Ubergang und der Idealzustand vollkommen gesunder Parodontien an
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allen Zéhnen eines Individuums ist bei Erwachsenen nur selten anzutreffen. Aus diesem
Grund besteht Uneinigkeit dariiber, ab welcher Taschensondierungstiefe das Vorliegen
einer Parodontitis zu definieren ist. Diskrepanz besteht auch bei den Ansichten iiber die
Art der Erfassung des Schweregrads. Zudem ist klinisch betrachtet die Abgrenzung von
der Gingivitis unklar. Nach allgemein giltiger Auffassung ist eine Taschen-
sondierungstiefe von mehr als 2 bis 3 mm als pathologisch zu betrachten. Eine weitere
Methode ist die Erfassung der Blutung auf Sondierung (BOP — bleeding on probing).
Blutet die marginale Gingiva bereits bei leichter Beriihrung, so wird dies allgemeinhin
als Anzeichen einer akuten Entziindung betrachtet. Aus der Messung der
Taschensondierungstiefe und weiteren Faktoren wie Blutung bei Sondierung oder
Plaqueakkumulation leitet sich eine Vielzahl unterschiedlicher Indices ab. Der Verlust
parodontaler Strukturen fiihrt in einigen Féllen zur Ausbildung von Gingivarezessionen.
Diese relativieren den Wert der Taschensondierungstiefe (Dar. 3). Wird der Wert einer
vorliegenden Gingivarezession nicht dem Zahlenwert der Taschensondierungstiefe
dazugezahlt, fiihrt dies zu einer Verfilschung des Messwerts des Attachmentverlusts

(falsch-negativ) (Dar. 3).
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Darstellung 1

Sondierung eines gesunden Parodonts (G. Klein
M.Sc.)

Eine Taschentiefe von 2 bis 3 mm wird als
gesund Kklassifiziert, sofern radiologisch keine
eindeutigen Hinweise auf Knochenabbau be-
stehen.

Darstellung 2

Sondierung einer tiefen Parodontaltasche (G.
Klein M.Sc.)

Parodontale Schiadigung mit Ausbildung einer
tiefen Parodontaltasche.

Darstellung 3

Sondierung eines pathologisch verédnderten
Parodonts bei Vorliegen eines massiven Abbaus
knécherner Strukturen und einer Gingiva-
rezession (G. Klein M.Sc.)

Eine ausgedehnte knocherne Schidigung kann
einen Messwert ergeben, der einer gesunden
Parodontalsituation entspricht, selbst wenn der
Prozess der parodontalen Destruktion nicht zum
Stillstand gekommen ist. Gesetzliche Kranken-
kassen ilibernechmen die Kosten fiir eine
Parodontaltherapie erst bei Vorliegen einer
Taschentiefe von mehr als 3,5 mm, obwohl das
Ergebnis der Messung der Taschensondierungstiefe keine Aussage dariiber zuldsst, ob der schidigende
Prozess sistiert oder weiter voranschreitet. Eine Situation wie in dieser Abbildung wiirde kassenrechtlich
als ,,gesund ohne Behandlungsbedarf klassifiziert.
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Im Extremfall kann ein Parodontium als gesund eingestuft werden, obwohl ein
betrachtlicher Attachmentverlust vorliegt. Kommt es hingegen zu einer Schwellung der
marginalen Gingiva bei intaktem Zustand kndcherner Strukturen, so bildet sich eine
reversible Pseudotasche, die sich nach Remission der Schwellung spurlos zuriickbildet.
Eine derartige Schwellung fiihrt zu einem falsch-positiven Messergebnis der
Taschensondierungstiefe. Doch auch beim vorgeschidigten Parodont stellt sich die
Frage, wie viel von der Tiefe der gemessenen Parodontaltasche auf die
schwellungsbedingte Volumenzunahme der Gingiva zuriickzufiihren ist. Dem-
entsprechend ist nach erfolgter Therapie durch den Riickgang von Entziindung und
Schwellung regelméBig eine Abnahme der Taschensondierungstiefe zu beobachten. Der
Schaden in Form von Attachmentverlust bleibt jedoch existent. Die Messung des
tatsdchlich vorliegenden Schadens ist nun mittels Taschensondierungstiefe nicht mehr

moglich (Dar. 3).

Sondierung der Taschentiefe und rontgenologische Beurteilung des parodontalen
Knochenabbaus vermdgen lediglich den bereits erfolgten Verlust parodontaler
Strukturen zu dokumentieren. Die so erhobenen Daten erlauben nur den Blick in die
Vergangenheit des entziindlichen Geschehens. Erkenntnisse iiber den aktuellen Zustand
des Gewebes, ob eine akute Gefiahrdung durch Abbauprozesse vorliegt oder ob die
Entziindung sistiert, sind mit diesen parodontologischen Standardverfahren nicht
moglich. Auch als diagnostisches Frithwarnsystem sind diese Methoden vollig
ungeeignet, da sie die Erkrankung erst dann erfassen, wenn ein irreversibler und

deutlich messbarer Schaden bereits eingetreten ist.

Mikrobiologische Untersuchungen haben im Verlauf der letzten Dekade zunehmend an
Bedeutung gewonnen, so dass sich bakteriologische PCR-Tests zur quantitativen
Untersuchung von Bakterien des roten und orangefarbenen Komplexes im klinischen
Alltag etabliert haben. Keimlast und Bakterienprofil im Sulkusfluid erkrankter Zdhne
entscheiden héufig iiber die Auswahl antibakterieller Mittel bei der Therapie der
Parodontitis. Einzeln betrachtet hat auch das Ergebnis einer solchen Untersuchung nur

eingeschrinkte Aussagekraft tiber Ausmal, Schwere oder Verlauf der Parodontitis.
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Die immunologische Diagnostik verzeichnet ebenfalls eine Zunahme. Es existieren
kommerzielle Tests zur Untersuchung von IL-1- Polymorphismen oder Tests zur
Untersuchung der aktiven Form der Matrixmetalloproteinase: der
Matrixmetalloproteinase-8 (aMMP-8). Die Aussagekraft der Untersuchungsergebnisse
der IL-1-Polymorphismen zur Verlaufskontrolle der Parodontitis ist derzeit noch unklar.
Untersuchungsergebnisse der Konzentration der aMMP-8 im Sulkusfluid korrelieren

hingegen mit den Destruktionsprozessen im Verlauf der Parodontitis.

Die Vielfalt der diagnostischen Definitionsvarianten, die vage Aussagekraft der
Taschensondierungstiefe sowie die zahlreichen Indices fiihren dazu, dass der direkte
Vergleich unterschiedlicher epidemiologischer Studien kaum mdglich ist. Dabei sind
epidemiologische Studien fiir das Verstindnis der Atiologie der Parodontitis von
entscheidender Bedeutung. Erkenntnisse aus epidemiologischen Studien hatten im
Verlauf der 90er Jahre des letzten Jahrhunderts zu einem Paradigmenwechsel gefiihrt
(sog. Sri-Lanka-Studie von Loe, Anerud et al. 1986, NHANES III 1997). Sie
revolutionierten das Wissen iiber die Atiologie der Parodontitis grundsitzlich, sodass
der Fokus der Aufmerksamkeit auf die immunologische Komponente dieser Erkrankung
gelenkt wurde. Werden die Ergebnisse epidemiologischer Studien dennoch komparativ

betrachtet, so fillt aus den genannten Griinden eine besonders gro3e Streubreite auf.

Dass der Fortschritt beim Verstidndnis der Parodontitis im Verlauf der letzten Dekade
langsamer vorangeschritten war, erscheint daher nicht nur auf subjektive Beobachtung
begriindet. Die Verlangsamung scheint nicht nur der Komplexitit der zugrunde
liegenden immunologischen Mechanismen geschuldet. Auch zur Entschliisselung dieser
Mechanismen konnten Ergebnisse epidemiologischer Studien, sofern sie vergleichbar
wéren, beitragen. Zweifellos ist die Diagnostik der Parodontitis hinter dem allgemeinen
Fortschritt zuriickgeblieben. Sie fullit nahezu ausschlieBlich auf klinischen
Messmethoden, die seit mehr als einem halben Jahrhundert unveridndert geblieben sind.
Klinische Messmethoden sind jedoch behandlerabhingig, subjektiv und unterliegen
zweifelsfrei einer hoheren Fehlerquote als labordiagnostische Parameter. Ohne
zuverldssige, reproduzierbare und standardisierte Diagnostik kann es bei Erforschung

und Erkenntnisgewinn dieser so bedeutenden Erkrankung keinen addquaten Fortschritt
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geben. SchlieBlich erfolgt auch die Erforschung der Risikofaktoren, die mit dieser
Erkrankung im Zusammenhang stehen, epidemiologisch mittels deskriptiver Statistik.
Einen Durchbruch konnte eine standardisierte Labordiagnostik ermoglichen.
Epidemiologische Studien, deren Probanden anhand solcher Diagnostik erfasst wiirden,

wéren dann um ein Vielfaches besser vergleichbar.

Aus den genannten Griinden besteht unter Klinikern und unter Forschenden
gleichermaflen der Wunsch nach einem biochemischen Marker im Speichel. Derartige
Biomarker wiirden es sowohl ermdglichen, Ausmal3 und Schweregrad der Erkrankung
zu evaluieren, als auch, die Erkrankung im Frithstadium zu erfassen. Falls sie sich als
valide und zuverléssig erweisen sollten, wiirde eine solche Diagnostik die Abhdngigkeit
von klinischen Messungen und Indices verringern. Sie konnte zu einer besseren
Vergleichbarkeit diagnostischer Daten fiihren und die Fritherkennung dieser Erkrankung
bereits vor Eintritt eines Schadens ermdglichen. Im Vergleich zur aufwindigen Messung
der Taschentiefe wiirde ein biochemischer Marker im Speichel die Diagnostik
vereinfachen, ihre Reproduzierbarkeit wiirde erhoht. Die Speichelentnahme bietet den
Vorteil einer einfachen und noninvasiven Verfiigbarkeit. Im Gegensatz zur Messung der
Taschensondierungstiefe miisste die Durchfiihrung einer Speichelentnahme nicht durch
einen erfahrenen Zahnarzt erfolgen. Sie konnte von Hilfskriften jeder medizinischen
Einrichtung vorgenommen werden, gleichwohl welcher Fachrichtung. Eine derart grof3e
Vereinfachung der Diagnostik konnte dazu verhelfen, die enorme Bedeutung dieser

Erkrankung weiter zentripetal ins Bewusstsein aller Mediziner zu riicken.
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden experimentellen Studie besteht in der Untersuchung der
proinflammatorischen Interleukine IL-8 und IL-12 und der antiinflammatorischen
Interleukine IL-4 und IL-10 im Spiilspeichel an Parodontitis erkrankter Patienten und
gesunder Probanden. Dabei soll eruiert werden, ob und in welchem Umfang sich die
Konzentration der Interleukine IL-4, IL-8, IL-10 und IL-12 in den Speichelproben
Erkrankter von der gesunder Patienten unterscheidet. Da bei der Diagnostik der
Parodontitis standardisierte und prézise reproduzierbare diagnostische Verfahren in
Form einer Labordiagnostik fehlen, soll anhand der ermittelten Ergebnisse der Frage
nachgegangen werden, ob das Vorliegen einer Parodontitis mithilfe der ermittelten
Priavalenzen im Speichel diagnostisch erfasst werden kann. Konnen die im Rahmen der
vorliegenden Arbeit untersuchten Interleukine einen Beitrag zu einer mit bestehenden
Erkenntnissen leisten? Ein weiteres Ziel der Untersuchung der Prdvalenz der
Interleukine IL-4, IL-8, IL-10 und IL-12 im Spiilspeichel ist ein Erkenntnisgewinn im
Bereich des Zusammenspiels zwischen den verschiedenen Faktoren des lokalen

Entzlindungsgeschehens und den untersuchten Interleukinen.

In diesem Kontext werden auch epidemiologische Daten erhoben. Anhand dieser Daten
soll untersucht werden, inwiefern die festgestellten Interleukinpriavalenzen mit
Geschlecht, Alter, Nikotinabusus, Anzahl der Ziahne und Anzahl der betroffenen Ziahne

in Zusammenhang stehen.
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Material und Methode

Material

Zur Probenentnahme wurden folgende Materialien verwendet:

sterile Einwegspritzen aus Kunststoft: B.Braun Injekt® Luer, 2 ml (B. Braun
Melsungen AG, 34212 Melsungen, Deutschland)

Isotone Kochsalzlosung 0,9% Ecoflac plus (B. Braun Melsungen AG, 34212
Melsungen, Deutschland)

sterile, verschlieBbare Probengldschen aus Kunststoft: neoScrew-Microtubes®,
2,0 ml (neoLab Migge Laborbedarf-Vertriebsgesellschaft GmbH, 69123
Heidelberg)

Die fiir den Nachweis des IL-4 bendtigten Reagenzien wurden von der Firma Invitrogen

Corporation, 542 Flynn Road, Camarillo, CA 93012 USA (# KHC 0042) bezogen. Fiir

den Nachweis der Interleukine IL-8, IL-10 und IL-12 wurden die entsprechenden

Reagenzien von der Firma BioSource Europe S.A., 1400 Nivelles, Belgien (# KHC
0082, # KHC 0102, # KHC 0122) geliefert.

Reagenzien und Materialien zur Bestimmung des Interleukin 4:

humanes Standardinterleukin (Invitrogen Corporation, 542 Flynn Road,
Camarillo, CA 93012, USA)

Puffer zur Verdiinnung des Standards (Standardverdiinnungspuffer) (Invitrogen
Corporation, 542 Flynn Road, Camarillo, CA 93012, USA)

Inkubationspuffer (Invitrogen Corporation, 542 Flynn Road, Camarillo, CA
93012, USA)

antikorperbeschichtete Mikrotiterplatten (Streifen mit jeweils 8 Mikrokiivetten)
(Invitrogen Corporation, 542 Flynn Road, Camarillo, CA 93012, USA)
Biotin-Konjugat (Invitrogen Corporation, 542 Flynn Road, Camarillo, CA
93012, USA)

Streptavidin-Peroxidase (Invitrogen Corporation, 542 Flynn Road, Camarillo,

CA 93012, USA)
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Losung zur Verdiinnung der Streptavidin-Peroxidase (Invitrogen Corporation,
542 Flynn Road, Camarillo, CA 93012, USA)

gepufferte Waschlosung (25-faches Konzentrat) (Invitrogen Corporation, 542
Flynn Road, Camarillo, CA 93012, USA)
Tetramethylbenzidin-Substratlosung (TMB, stabilisiertes Chromogen)
(Invitrogen Corporation, 542 Flynn Road, Camarillo, CA 93012, USA)
Stopplosung (Invitrogen Corporation, 542 Flynn Road, Camarillo, CA 93012,
USA)

Zellstoff (Askina Brauncel Zellstofftupfer, B. Braun Melsungen AG, 34212
Melsungen, Deutschland)

Klebefolie zum Abdecken der antikorperbeschichteten Mikrotiterplatten
(Invitrogen Corporation, 542 Flynn Road, Camarillo, CA 93012, USA)
Mikroplatten-Halterahmen fiir die antikorperbeschichteten Mikrotiterplatten
(Invitrogen Corporation, 542 Flynn Road, Camarillo, CA 93012, USA)
Ampuwa fiir Spiilzwecke (Losung zur Verdiinnung des gepufferten
Waschldsungskonzentrats) (Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg,
Deutschland)

Reagenzien und Materialien zur Bestimmung der Interleukine 8, 10 und 12:

humanes Standardinterleukin (BioSource Europe S.A., 1400 Nivelles, Belgien)
Puffer zur Verdiinnung des Standards (Standardverdiinnungspuffer) (BioSource
Europe S.A., 1400 Nivelles, Belgien)

Inkubationspuffer (BioSource Europe S.A., 1400 Nivelles, Belgien)
antikorperbeschichtete Mikrotiterplatten (Streifen mit jeweils 8 Mikrokiivetten)
(BioSource Europe S.A., 1400 Nivelles, Belgien)

Biotin-Konjugat (BioSource Europe S.A., 1400 Nivelles, Belgien)
Streptavidin-Peroxidase (BioSource Europe S.A., 1400 Nivelles, Belgien)
Losung zur Verdiinnung der Streptavidin-Peroxidase (BioSource Europe S.A.,
1400 Nivelles, Belgien)

gepufferte Waschlosung (25-faches Konzentrat) (BioSource Europe S.A., 1400
Nivelles, Belgien)

Seite | 38



Material und Methode

Tetramethylbenzidin-Substratlosung (TMB, stabilisiertes Chromogen)
(BioSource Europe S.A., 1400 Nivelles, Belgien)

Stopplosung (BioSource Europe S.A., 1400 Nivelles, Belgien)

Zellstoft (Askina Brauncel Zellstofftupfer, B. Braun Melsungen AG, 34212
Melsungen, Deutschland)

Klebefolie zum Abdecken der antikdrperbeschichteten Mikrotiterplatten
(BioSource Europe S.A., 1400 Nivelles, Belgien)

Mikroplatten-Halterahmen fiir die antikorperbeschichteten Mikrotiterplatten
(BioSource Europe S.A., 1400 Nivelles, Belgien)

Ampuwa fiir Spiilzwecke (Losung zur Verdliinnung des gepufferten
Waschlosungskonzentrats) (Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg,
Deutschland)

Es wurden folgende Geréte verwendet:

Spektralphotometer (Anthos Labtec Instruments GmbH, Wals-Siezenheim,
Osterreich)

Vortexgerit (Janke & Kunkel, IKA-Labortechnik, Deutschland)
Prizisionspipette Typ Gilson® (Greiner Bio-One GmbH, Frickenhausen,
Deutschland)

Pipettenspitzen (Einweg), Typ Gilson® (Greiner Bio-One GmbH,
Frickenhausen, Deutschland)

Eppendorfgefilie (Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland)

Spritzflasche aus Kunststoff

Gefriertruhe -20 °C

Drucker

PC
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3.2 Probandengut und Untersuchung der Probanden

Im Rahmen der hier vorgelegten wissenschaftlichen Studie wurden insgesamt 106
bezahnte Probanden untersucht, die in der eigenen Zahnarztpraxis in Miinchen
(Zahnarztpraxis Gerhardt Klein, Rumfordstr. 21a, 80469 Miinchen) rekrutiert wurden.
Bei samtlichen Probanden wurden neben einer allgemeinen Anamnese eine
zahnidrztliche Untersuchung und eine Parodontaluntersuchung durchgefiihrt. Zusitzlich
dazu wurden bei den erkrankten Studienteilnehmern rezente rontgenologische
Untersuchungen des stomatognathen Systems in Form von Orthopantomogrammen
(OPT) auf das Vorhandensein apikaler Prozesse oder anderer entziindlicher Prozesse hin
gepriift. Bei sdmtlichen Probanden wurden Speichelproben entnommen. Die
Untersuchungsergebnisse der Speichelproben sowie die epidemiologischen Daten, die
von diesen Patienten gewonnen wurden, bildeten die Grundlage der statistischen

Auswertung.

Von insgesamt 106 Probanden waren zum Zeitpunkt der Untersuchung 51 an einer
chronischen, akuten oder aggressiven Form der Parodontitis erkrankt und bildeten daher
die Studiengruppe der Erkrankten. Die iibrigen Teilnehmer bildeten mit einer Anzahl
von 55 Probanden das Studienkollektiv der Gesunden, somit die Kontrollgruppe. Bei
den erkrankten Patienten handelte es sich um eine Studienpopulation, deren
internistische Anamnese unauffillig war und deren Probanden zum Zeitpunkt der
Untersuchung folgende Kriterien erfiillten: Das Gebiss musste mindestens 12 Zdhne
aufweisen, wobei mindestens ein Drittel der vorhandenen Zdhne Symptome einer
klinischen Parodontitis, also eine Taschentiefe von mindestens 3,5 mm, aufwies.
Patienten mit nekrotisierenden Formen der Parodontitis wurden aus der Studie

ausgeschlossen.

Als Kontrollgruppe wurden 55 asymptomatische Probanden ausgewihlt, die sich ohne
Beschwerden zur zahnérztlichen Routinekontrolle vorstellten. Deren Anamnese wies
keine Auffilligkeiten auf. Eine Taschensondierungstiefe von mehr als 2 mm fiihrte zum
Ausschluss aus diesem Kollektiv. Die gesunden Probanden waren weitgehend frei von

Anzeichen einer Gingivitis, sodass bei der Messung des Sulkus-Blutungs-Index (SBI)
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fiir diese Teilnehmer ein hoherer Wert als 14 % als Ausschlusskriterium galt. Eine

Beschreibung der Indices API, SBI und PSI erfolgt im weiteren Verlauf dieses Kapitels.

Des Weiteren mussten die Probanden dieser Gruppe folgende Kriterien erfiillen:
Vorhandensein von mindestens 12 Zdhnen und Messung des PSI-Codes wies keinen

hoheren Wert als Stufe 2 auf.

Sowohl gesunde als auch kranke Probanden, die in der Anamnese andere als die
Parodontitis betreffende akute oder chronische Entziindungen sowie entziindliche
Erkrankungen angaben, wurden aus der Studie bereits im Vorfeld ausgeschlossen.
Ebenso wurden auch Probanden, die bei der rontgenologischen Untersuchung andere
entziindlich bedingte Auffilligkeiten aufwiesen, aus der Studie ausgeschlossen. Diese
MaBnahmen erfolgten mit dem Zweck, Storfaktoren durch andere entziindlich bedingte
Erkrankungen zu vermeiden. Ebenso galt auch das Vorliegen anderer Erkrankungen, die
auf das Interleukinbild Einfluss nehmen konnten, als Ausschlusskriterium, sodass
Patienten, die an inneren Erkrankungen litten, ebenfalls an dieser Studie nicht
teilnahmen. Schwangere wurden ebenfalls aus dieser Studie ausgeschlossen. Somit
wurden lediglich anamnestisch unauffillige Probanden in diese Studie einbezogen,
sodass Nebenfaktoren und das Auftreten einer Parodontitis als Manifestation

systemischer Erkrankungen ausgeschlossen werden konnten.

Vor der Probenentnahme wurden alle Probanden ausfiihrlich iiber das Ziel der Studie,
das Vorgehen bei der Entnahme der Proben und die durchgefiihrten
Datenschutzmafnahmen aufgekldrt. Die freie Einwilligung vorausgesetzt, wurde bei
jedem Probanden auf gleiche Weise eine Speichelprobe entnommen. Die Aufnahme
samtlicher Daten erfolgte in irreversibel anonymisierter Form. Proben und Daten

wurden unter fortlaufenden Nummern gefiihrt.

Unmittelbar nach der Probenentnahme wurden bei allen Probanden der
Approximalraum-Plaque-Index (API), der Sulkus-Blutungs-Index (SBI) und der
Parodontale Screening Index (PSI) erhoben. Schlielich wurde bei allen Probanden die

parodontale Taschentiefe samtlicher Zdhne an zwei Messpunkten pro Zahn gemessen
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und in einen Parodontalplan eingetragen (Dar. 4). Mittels eines zeitnah angefertigten
Orthopantomogramms (Datum der Anfertigung nicht weiter zuriickliegend als 6 Monate
vor der Untersuchung) wurden die Ergebnisse der klinischen Messung bei den

parodontal erkrankten Probanden radiologisch kontrolliert.

Jeder einzelne Proband wurde nach seinem Nikotinusus befragt. Nur diejenigen
Probanden, die einen Zigarettenkonsum von 6 Zigaretten téglich oder mehr angaben,
wurden als Raucher erfasst. Gab ein Proband einen Konsum von 5 Zigaretten oder
weniger pro Tag an, so wurde er als Nichtraucher eingestuft. Probanden, die einen

Konsum von Pfeifentabak angaben, wurden von der Studie ausgeschlossen.

Schliellich wurden Daten wie Geburtsdatum, Alter, Geschlecht und Anzahl der
vorhandenen Zéhne erfasst. Bei den erkrankten Probanden wurde zusétzlich zur Anzahl
der vorhandenen Zihne die Anzahl der Z&dhne ermittelt, die eine
Taschensondierungstiefe von mehr als 3,5 mm aufwiesen. Aus diesen beiden Angaben
wurde fiir jeden erkrankten Probanden der prozentuale Anteil befallener Zdhne

errechnet.

Die Erhebung der epidemiologischen Daten erfolgte durch Befragung unmittelbar nach
der Probenentnahme und wurden vom Verfasser dieser Studie auf ein irreversibel
anonymisirtes Formular ohne Personenbezug handschriftlich notiert (Dar. 4). Die

Anonymisierung erfolgte durch Vergabe einer fortlaufenden Nummer.
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3.2.1 Approximalraum-Plaque-Index (API)

Geb.-Nr. | Anzahl | Punkte |Anz )“-"

Darstellung 4

Formular Parodontalstatus
(Schiitzdruck, 30159
Hannover, Deutschland,
Vordr.-Nr. Z 502 1.04)

Der Approximalraum-Plaque-Index (API) erfasst die Plaquebesiedelung der

Zahnzwischenrdume quantitativ. Die Anzahl plaquekontaminierter Zahnzwischenrdume

wird quadrantenweise erhoben. Dabei wurde beurteilt, ob in den Approximalrdumen der

Zihne Plaque vorhanden war. Orale und vestibuldre Fldchen blieben dabei

unberiicksichtigt, da sie fiir den Patienten bei der tiglichen Mundhygiene leicht

zuginglich sind. Der erste Quadrant wird von oral, der zweite von vestibuldr, der dritte

oral und der vierte von vestibulédr untersucht. Je nachdem, ob ein Plaquefilm vorhanden

war, wurde der Approximalraum als positiv bewertet und das Ergebnis in eine Tabelle
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eingetragen. Der API errechnete sich darauf als prozentualer Anteil der mit Plaque

besiedelten Zwischenrdume von der Gesamtzahl der bewerteten Zwischenrdaume.

MUNDHYGIENE- UND ENTZUNDUNGS - STATUS

Name/Vorname Patient Geb. Datum

W v T
- ® e
<@ » SBID> N> AT
, P Tl | i paltinal eolaiog N .. IS
@7 F mmnal 1 @,
5 2118 s
v 3 3 3 V
‘a. 4 4 4 ,A
v 5 5 5
6 6 BT E 1 g
i 7 7 7 v 24| Professionelle Mundhygiene mit System

— W s woe N

s Summ |
. ; IV lingual 1 buccal

v Ergebnisse
SBI %

Sitzung API %

A > < 3
@, v v @ .
< .‘l- -I. > @GlaxoSm\(hKlme
E GloxoSmithKline Consumer Healthcare
[V il s | Rl s [ Bunoten 1, 77815 B
Darstellung 5 Mundhygiene- und Entzlindungsstatus (GlaxoSmithKline Healthcare, 77815

Biihl, Deutschland) - Formular zur Erfassung der API- und SBI Indices

3.2.2 Sulkus-Blutungs-Index (SBI)

Bei der Erhebung des Sulkus-Blutungs-Index wurde der zahnumgebende Gingivalrand
mit einer stumpfen Parodontalsonde leicht beriihrt. AnschlieBend wurde beobachtet, ob
die Beriihrung eine Blutung provoziert hatte. Die Untersuchung der Quadranten erfolgte
dabei entgegengesetzt zur vorausgegangenen Untersuchung (API), sodass der erste
Quadrant von vestibulér, der zweite von oral usw. untersucht wurde. Der SBI errechnete
sich als prozentualer Anteil der blutenden Parodontien von der Gesamtzahl der

bewerteten Parodontien.
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3.2.3 Parodontaler Screening Index (PSl)

Des Weiteren wurde bei allen Probanden der Parodontale Screening Index erhoben. Bei
dieser Untersuchung wurde das Gebiss in Sextanten aufgeteilt und bei allen Zéhnen
Taschentiefe und Blutungsneigung festgestellt (Dar. 6). Der jeweils hochste Wert eines

jeden Sextanten wurde entsprechend der Codierung notiert.

PSI — Der Parodontale Screening Index

Code 0 Code 1 Code 2 Code 3 Code 4

schwarzes Band bleibt vollstandig sichtbar SRR SUROU: | cvamne S

teilweise sichtbar verschwindet ganz
’ . ' Blutung auf Sondieren | Blutung auf Sondieren
keine Blutung Blutung auf Sondieren | Blutung auf Sondieren méglicﬁ méglich
. . ’ ; Zahnstein/Plaque Zahnstein/Plaque Zahnstein/Plaque
kein Zahnstein/Plaque | kein Zahnstein/Plaque il méglich méglich
keine defekten keine defekten defekte defekte Restaurations- | defekte Restaurations-
Restaurationsrander Restaurationsrander Restaurationsrander rinder méglich rander moglich

klinische Abnormitaten (z. B. Furkationsbeteiligung, mukoging. Probleme, Rezessionen, Zahnbeweglichkeit etc.) werden mit
einem Stern * gekennzeichnet

Darstellung 6 Der Parodontale Screening Index PSI (Kassenzahnérztliche

Bundesvereinigung 50931 Koéln, Deutschland und Deutsche Gesellschaft fiir
Parodontologie e.V., 93055 Regensburg, Deutschland)

3.3 Probenentnahme

Zur Probengewinnung wurden den Teilnehmern 2 ml steriler physiologischer
Kochsalzlosung in einer sterilen Einwegspritze gereicht. Sie wurden aufgefordert, den
Mund mit der Fliissigkeit 20 Sekunden lang zu spiilen. AnschlieBend wurden die
Probanden angewiesen, den gesamten Fliissigkeitsinhalt der Mundhohle in ein steriles,
verschlieBbares Probengldschen aus Kunststoff auszuspucken. Unmittelbar nach der

Entnahme wurden die Proben bei 2 °C zwischengelagert. Innerhalb von maximal 8
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Stunden erfolgte der Transport der Proben bei 2 °C, um dann bei ca. -20 °C gelagert zu
werden. Lagerung und Verarbeitung der Proben erfolgte im Labor der Klinik und
Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Klinikum der Universitidt Miinchen,
Campus GroBhadern, Marchionistr. 15, 81377 Miinchen, Deutschland (Labor Prof. Dr.

Rainer Weissenbacher).

3.4 Verarbeitung der Proben

Der Inhalt der Probengldschen wurde am selben Tag wie folgt weiterverarbeitet: Nach
griindlicher Vermengung des Inhalts durch Gabe der Probengldschen auf das Vortex-
Gerdt erfolgte das Zentrifugieren dieser Behilter bei 5000 Umdrehungen pro Minute fiir
eine Dauer von 2 Minuten. AnschlieBend wurde der Uberstand abpipettiert und in ein
steriles Eppendorfgefal gefiillt, wéhrend das Sediment in 0,5 ml Phosphate-Borate-
Saline-Puffer (PBS-Puffer) resuspensiert wurde. Um das gewonnene
Untersuchungsmaterial zu konservieren, wurden beide Gefdlle bei ca. -20 °C
tiefgefroren. Fiir die Bestimmung der Interleukine wurde nur der Uberstand
weiterverarbeitet. Zur quantitativen Bestimmung der Interleukine IL-4, IL-8, IL-10 und
IL-12 in den Speichelproben wurde ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)

angewendet.

3.5 Untersuchung der Proben - Sandwich-enzyme-linked
immunosorbent assay (Sandwich-ELISA)

Das in der vorliegenden Arbeit angewendete Verfahren zum Nachweis der Interleukine
IL-4, IL-8, IL-10 und IL-12 wird als Sandwich-ELISA (Sandwich-enzyme-linked
immunosorbent assay) bezeichnet. Es handelt sich dabei um ein enzymatisches,
nichtkompetitives Nachweisverfahren, das beim quantitativen In-vitro-Nachweis von
Proteinen Anwendung findet. In der vorliegenden Arbeit wurde dieses Verfahren zur
Bestimmung der Menge der Interleukine im Speichel angewendet. Das Prinzip des
Verfahrens beruht auf der Antigen-Antikdrper-Bindung. Mikrotiterplatten werden mit

einem monoklonalen, fiir das nachzuweisende Antigen (IL-4 bzw. IL-8 bzw. IL-10 bzw.

Seite | 46



Material und Methode

IL-12) spezifischen Antikdrper beschichtet (coat antibody). Patientenproben und
Standards werden in die Kiivetten solcher Mikrotiterplatten pipettiert. Dadurch
entstehen Antigen-Antikdrper-Komplexe, die an der Oberfliche der Mikrotiterplatten
fixiert sind. Die folgenden Schritte dienen der Sichtbarmachung der Antigen-
Antikorper-Komplexe. Zusitzlich zu den Patientenproben und Standards wird ein
zweiter Antikorper (Biotin-Konjugat) in die Kiivetten der Mikrotiterplatte pipettiert.
Beim sogenannten Sandwich-ELISA-Verfahren werden zwei unterschiedliche
monoklonale Antikorper verwendet, die beide spezifisch an das nachzuweisende
Antigen binden. Wiahrend der erste Antikdrper das nachzuweisende Antigen an die
Oberflache der Kiivetten bindet, dient der zweite Antikorper der Detektion (detection
antibody). Die beiden Antikorper binden an unterschiedlichen Stellen des Antigens.
Nach einer Inkubationszeit entstehen Komplexe, bei denen sich das Antigen wie bei
einem Sandwich zwischen zwei Antikorpern befindet, wobei einer der beiden
Antikorper an der Oberflache der Kiivette gebunden ist. Wéhrend der Inkubationszeit
werden die Kiivetten der Mikrotiterplatten mit Klebefolie vor Austrocknung geschiitzt.
Durch anschlieBendes Waschen werden ungebundene Molekiile entfernt. Es folgt die
Zugabe des Enzyms Streptavidin-Peroxydase. Dieses Enzym bindet an das Epitop des
Detektionsantikorpers und dient der Signalverstirkung. Es folgt ein weiteres Aspirieren
und Waschen. Durch Zugabe eines passenden Substrats (stabilisiertes Chromogen)
werden die Antikérper-Antigen-Komplexe sichtbar gemacht und kénnen quantifiziert
werden. Da die Intensitit der Farbe direkt proportional zur Menge des gebundenen
Interleukins ist, erfolgt die Quantifizierung mithilfe einer spektralphotometrischen
Analyse. Die Konzentration des Interleukins in den Proben errechnet sich in Bezug zur
Standardverdiinnungsreihe. Da die Analytkonzentrationen der Standardverdiinnungs-
reihe bekannt sind, kann aus deren Messergebnissen eine Eichkurve (Standardkurve)
erstellt werden. Die Konzentration der Proben errechnet sich anhand dieser

Standardkurve.

Seite | 47



Material und Methode

3.6 Verarbeitung der Proben

3.6.1 Quantitative Bestimmung des IL-4

Erstellen der Standardverdiinnungsreihe - Zunichst wurde die Herstellung der
Standardverdiinnungslosungen durchgefiihrt. Sie erfolgte durch Auflésen des humanen
IL-4-Standards in einer definierten Menge Standardpuffer nach Herstellerangabe. Um
eine vollstandige Auflosung zu gewihrleisten, ruhte die Losung 10 Minuten. Dadurch
entstand eine Verdiinnung mit einer Konzentration von 5000 pg/ml. Aus dieser Losung
wurde eine Standardverdiinnungsreihe hergestellt, indem zundchst 0,1 ml dieser
Verdiinnung mit 0,9 ml Standardverdiinnungspuffer in einem Eppendorfgefill vermischt
wurde. Daraus entstand die erste Verdiinnungslosung der Standardverdiinnungsreihe mit
einer Konzentration von 500 pg/ml. Jede weitere Losung der Standardverdiinnungsreihe
entstand durch Hinzugeben von 0,2 ml der vorangehenden Konzentrationslosung zu 0,2
ml Standardverdiinnungspuffer, sodass Konzentrationslosungen mit absteigenden
Konzentrationen von 250 pg/ml, 125 pg/ml, 62,5 pg/ml, 31,2 pg/ml, 15,6 pg/ml und 7,8
pg/ml entstanden. Die letzte Standardkonzentrationslosung enthielt reine Pufferldsung

und somit eine Konzentration von 0 pg/ml an humanem IL-4-Standard (Dar. 7).

1  unverdiinnt (Ausgangskonzentration) 500 Darstellung 7

Herstellung der Standard-

2 250 verdiinnungsreihe fiir das
\ 125 Interleukin-4

4 62,5

5 31,2

6 15,6

7 7,8

8 0
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Herstellung der Streptavidin-HRP-Losung - Fiir jede Reihe (8 Kiivetten) der
verwendeten Mikrotiterplatte wurden 10 pl des 100-fachen Streptavidin-HRP-
Konzentrats mit 1 ml des entsprechenden Puffers verdiinnt, um eine Streptavidin-HRP-

Losung zu erhalten.

Herstellung der gepufferten Waschlésung - Eine Einheit des 25-fachen
Waschpufferkonzentrats wurde mit 24 Einheiten destilliertem Wasser (Ampuwa fiir

Spiilzwecke) gemischt. Dies ergab 2500 ml Waschpufferlosung.

Durchfiithrung des ELISA-Tests fiir IL-4 - Nachdem alle Reagenzien und Proben
Raumtemperatur erreicht hatten, wurden 10 Streifen Mikrotiterplatte mit je 8
Mikrokiivetten vorbereitet und in den entsprechenden Halterahmen befestigt. Die
Reihen 1 und 2 der Mikrotiterplatten wurden fiir die Interleukin-
Standardverdiinnungsreihen verwendet und mit den entsprechenden Standardldsungen
befiillt. In die Mikrokiivetten fiir Proben wurden je 100 pl der Probenfliissigkeit
pipettiert. Unmittelbar darauf konnte die ligandenmarkierte Antikorperlosung (Biotin-
Konjugat) in einer Menge von 50 pl pro Mikrokiivette zugefligt werden. Nach
Abdecken der Mikrotiterplatten erfolgte eine zweistiindige Inkubation bei
Raumtemperatur. AnschlieBend wurden 4 Dekantier- und Spiilvorgénge mit je 400 pl
Waschpuffer pro Mikrokiivette durchgefiihrt, um alle ungebundenen Molekiile zu
entfernen. Es folgte die Zugabe von 100 pl Streptavidin-HRP-Losung in jede
Mikrokiivette, worauthin die Mikrotiterplatte abgedeckt und in diesem Zustand fiir 30
Minuten zur Inkubation belassen wurde. Darauthin wurde erneut ein vierfaches
Dekantieren und Spiilen der Mikrokiivetten durchgefiihrt. Der anschliefenden Zugabe
von 100 pl stabilisiertem Chromogen in jede Mikrokiivette (TMB-Substratlosung)
folgte eine erneute Inkubation von 20 Minuten, jetzt unter Lichtausschluss. Entgegen
den Herstellerangaben wurde hier die Inkubationszeit von 30 Minuten auf 20 verkiirzt,
damit der Farbumschlag und die daraus resultierende optische Dichte eine bestimmte
obere Messgrenze des jeweils verwendeten Photometers nicht iiberschritten. Es folgte

die Zugabe von 100 pl Stopplosung pro Mikrokiivette, die einen Farbumschlag von
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Blau nach Gelb bewirkte. Zuletzt wurde die optische Dichte mithilfe eines
Spektralphotometers bei einer Referenzwellenldnge von 492 nm und einer Wellenldnge

von 450 nm bestimmt.

Reagenzien
* Humanes Interleukin-4 (h-IL-4-Standard)
® Puffer zur Verdiinnung des Standards (Standardverdiinnungspuffer)

* h-IL-4 beschichtete Mikrokiivetten (Streifen mit jeweils 8 Mikrokiivetten)

*  h-IL-4-Biotin-Konjugat

Streptavidin-Peroxidase (HRP) in 100-facher Konzentration

Losung zur Verdiinnung der Streptavidin-Peroxidase (HRP)

*  Gepufferte Waschlosung (25-faches Konzentrat)

* Tetramethylbenzidin-Substratlosung (TMB)

Stopplosung

3.6.2 Quantitative Bestimmung des IL-8

Erstellen der Standardverdiinnungsreihe - Die Herstellung der Standard-
verdiinnungslosungen erfolgte durch Auflosen des humanen IL-8-Standards in einer
definierten Menge Standardpuffer nach Herstellerangabe. Um eine vollstindige
Auflosung zu gewihrleisten, ruhte die Losung 10 Minuten. Dadurch entstand eine
Verdiinnung mit einer Konzentration von 1000 pg/ml. Jede weitere Losung der
Standardverdiinnungsreihe entstand durch Hinzugeben von 0,2 ml der vorangehenden
Konzentrationslosung zu 0,2 ml Standardverdiinnungspuffer, sodass Konzentrations-
16sungen mit absteigenden Konzentrationen von 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125 pg/ml, 62,5
pg/ml, 31,2 pg/ml und 15,6 pg/ml entstanden. Die letzte Standardkonzentrationsldsung
enthielt reine Pufferlésung und somit eine Konzentration von 0 pg/ml an humanem

IL-8-Standard (Dar. 8).
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1  unverdinnt (Ausgangskonzentration) 1000 pg/ml Darstellung 8
Herstellung der Standard-

2 500 pg/ml verdinnungsreihe fiir das
\ 250 pg/ml Interleukin-8

4 125 pg/ml

5 62,5 pg/ml

6 31,2 pg/ml

7 15,6 pg/ml

s 0

Herstellung der Streptavidin-HRP-Losung - Die Herstellung der Streptavidin-HRP-
Losung fiir die quantitative Bestimmung des IL-8 erfolgte analog zur Vorgehensweise

bei der Durchfiihrung des ELISA-Tests fiir IL-4.

Herstellung der gepufferten Waschlosung - Die Herstellung der gepufferten
Waschlosung fiir die quantitative Bestimmung des IL-8 erfolgte analog zur

Vorgehensweise bei der Durchfiihrung des ELISA-Tests fiir IL-4.

Durchfiihrung des ELISA-Tests fiir IL-8 - Zundchst wurde simtlichen Reagenzien
und Proben ermdglicht, Raumtemperatur zu erreichen. 10 Streifen Mikrotiterplatte mit
je 8 Mikrokiivetten wurden vorbereitet und in den entsprechenden Halterahmen
befestigt. Die Reihen 1 und 2 der Mikrotiterplatten wurden fiir die Interleukin-
Standardverdiinnungsreihen verwendet und mit den entsprechenden Standardlésungen
befiillt. In die Mikrokiivetten fiir Proben wurden je 50 pl der Probenfliissigkeit und 50
ul Biotin-Konjugat pipettiert. Nach Abdecken der Mikrotiterplatten erfolgte eine 90-
miniitige Inkubation bei Raumtemperatur. AnschlieBend wurden 4 Dekantier- und
Spiilvorgdnge mit je 400 pul Waschpuffer pro Mikrokiivette durchgefiihrt, um alle
ungebundenen Molekiile zu entfernen. Es folgte die Zugabe von 100 pl Streptavidin-

HRP-Losung in jede Mikrokiivette, worauthin die Mikrotiterplatte abgedeckt und in
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diesem Zustand fiir 30 Minuten zur Inkubation belassen wurde. Darauthin wurde erneut
ein vierfaches Dekantieren und Spiilen der Mikrokiivetten durchgefiihrt. Der
anschlieBenden Zugabe von 100 pl stabilisiertem Chromogen in jede Mikrokiivette
(TMB-Substratlosung) folgte eine erneute Inkubation von 15 Minuten, jetzt unter
Lichtausschluss. Entgegen den Herstellerangaben wurde hier die Inkubationszeit von 20
Minuten auf 15 verkiirzt, damit der Farbumschlag und die daraus resultierende optische
Dichte eine bestimmte obere Messgrenze des jeweils verwendeten Photometers nicht
iiberschritten. Es folgte die Zugabe von 100 pl Stopplésung pro Mikrokiivette, die einen
Farbumschlag von Blau nach Gelb bewirkte. SchlieBlich wurde die optische Dichte
mithilfe eines Spektralphotometers bei einer Referenzwellenlinge von 492 nm und

einer Wellenldnge von 450 nm bestimmt.

Reagenzien
* humanes Interleukin-8 (h-IL-8-Standard)
® Puffer zur Verdiinnung des Standards (Standardverdiinnungspuffer)

* mit h-IL-8 beschichtete Mikrokiivetten (Streifen mit jeweils 8 Mikrokiivetten)

* h-IL-8-Biotin-Konjugat

Streptavidin-Peroxidase (HRP), in 100-facher Konzentration

Losung zur Verdiinnung der Streptavidin-Peroxidase (HRP)

gepufferte Waschlosung (25-faches Konzentrat)

* Tetramethylbenzidin-Substratlosung (TMB)

Stopplosung

3.6.3 Quantitative Bestimmung des IL-10

Erstellen der Standardverdiinnungsreihe - Die Herstellung der Standard-
verdiinnungslosungen erfolgte durch Auflosen des humanen IL-10-Standards in einer
definierten Menge Standardpuffer nach Herstellerangabe. Dadurch entstand eine
Verdliinnung mit einer Konzentration von 5000 pg/ml. Die Herstellung der
Standardverdiinnungsreihe erfolgte analog zur Standardverdiinnungsreihe zur

quantitativen Bestimmung des IL-4, sodass Konzentrationslosungen mit absteigenden
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Konzentrationen von 250 pg/ml, 125 pg/ml, 62,5 pg/ml, 31,2 pg/ml, 15,6 pg/ml und 7,8
pg/ml entstanden. Die letzte Standardkonzentrationslosung enthielt reine Pufferlosung

und somit eine Konzentration von 0 pg/ml an humanem IL-10-Standard (Dar. 9).

1  unverdiinnt (Ausgangskonzentration) 500 pg/ml Darstellung 9
Herstellung der Standard-

2 250 pg/ml verdiinnungsreihe fiir das
Interleukin-10

3 125 pg/ml

4 62,5 pg/ml

5 31,2 pg/ml

6 15,6 pg/ml

7 7,8 pg/ml

8 0

Herstellung der Streptavidin-HRP-Lésung - Die Herstellung der Streptavidin-HRP-
Losung fiir die quantitative Bestimmung des IL-10 erfolgte analog zur Vorgehensweise

bei der Durchfiihrung des ELISA-Tests fiir [L-4.

Herstellung der gepufferten Waschlosung - Die Herstellung der gepufferten
Waschlosung fiir die quantitative Bestimmung des IL-10 erfolgte analog zur

Vorgehensweise bei der Durchfithrung des ELISA-Tests fiir IL-4.

Durchfiihrung des ELISA-Tests fiir IL-10 - Auch bei dieser Analyse wurden zunichst
alle Reagenzien und Proben bei Raumtemperatur auf Zimmertemperatur gebracht.
Danach wurden 10 Streifen der Mikrotiterplatten mit je 8 Mikrokiivetten vorbereitet und
in den entsprechenden Halterahmen befestigt. Die Reihen 1 und 2 der Mikrotiterplatten
wurden fiir die Interleukin-Standard-verdiinnungsreihen verwendet und mit den
entsprechenden Standardlosungen befiillt. Abweichend zu den iibrigen Interleukinen

musste im ersten Schritt der IL-10-Untersuchung in die Mikrokiivetten mit
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Standardldsungen ein Inkubationspuffer hinzugegeben werden. Sowohl von der
Probenfliissigkeit als auch vom Inkubationspuffer wurden je 50 pl in jede Mikrokiivette
pipettiert. AnschlieBend wurde die Mikrotiterplatte abgedeckt und ruhte zwei Stunden
lang zur Inkubation bei Raumtemperatur. Wie bei den vorher beschriebenen
Interleukinuntersuchungen erfolgten anschlieBend 4 Dekantier- und Spiilvorgénge mit je
400 pl Waschpuffer pro Vertiefung. Erst jetzt konnte die Zugabe von 100 pl Biotin-
Konjugat erfolgen. Die Mikrotiterplatte wurde darauthin erneut abgedeckt und konnte
fir 2 Stunden zur Inkubation bei Raumtemperatur ruhen. Analog zu den vorher
beschriebenen Interleukinuntersuchungen wurden darauf erneut 4 Dekantier- und
Spiilvorgdnge mit je 400 pl Waschpuffer pro Mikrokiivette durchgefiihrt, um alle
ungebundenen Molekiile zu entfernen. Es folgte die Zugabe von 100 pl Streptavidin-
HRP-Losung in jede Mikrokiivette, worauthin die Mikrotiterplatte abgedeckt und in
diesem Zustand flir 30 Minuten erneut zur Inkubation belassen wurde. Danach wurde
erneut ein vierfaches Dekantieren und Spiilen der Mikrokiivetten durchgefiihrt. Der
anschlieBenden Zugabe von 100 pl stabilisiertem Chromogen in jede Mikrokiivette
(TMB-Substratlosung) folgte eine erneute Inkubation von 20 Minuten, jetzt unter
Lichtausschluss. Entgegen den Herstellerangaben wurde hier die Inkubationszeit von 30
Minuten auf 20 verkiirzt, damit der Farbumschlag und die daraus resultierende optische
Dichte eine bestimmte obere Messgrenze des jeweils verwendeten Photometers nicht
iiberschritten. Es folgte die Zugabe von 100 pl Stopplésung pro Mikrokiivette, die einen
Farbumschlag von Blau nach Gelb bewirkte. Zuletzt wurde die optische Dichte mithilfe
eines Spektralphotometers bei einer Referenzwellenlinge von 492 nm und einer

Wellenldange von 450 nm bestimmt.

Reagenzien
* humanes Interleukin-10 (h-IL-10-Standard)

Puffer zur Verdiinnung des Standards (Standardverdiinnungspufter)
* Inkubationspuffer

* mit h-IL-10 beschichtete Mikrokiivetten (Streifen mit jeweils 8 Mikrokiivetten)
* h-IL-10-Biotin-Konjugat

Streptavidin-Peroxidase (HRP), in 100-facher Konzentration
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Losung zur Verdiinnung der Streptavidin-Peroxidase (HRP)
gepufferte Waschlosung (25-faches Konzentrat)

* Tetramethylbenzidin-Substratlosung (TMB)

Stopplosung

3.6.4 Quantitative Bestimmung des IL-12

Erstellen der Standardverdiinnungsreihe - Die Herstellung der Standard-
verdiinnungslosungen erfolgte durch Auflosen des humanen IL-12-Standards in einer
definierten Menge Standardpuffer nach Herstellerangabe. Dadurch entstand eine
Verdliinnung mit einer Konzentration von 5000 pg/ml. Die Herstellung der
Standardverdiinnungsreihe erfolgte analog zur Standardverdiinnungsreihe zur
quantitativen Bestimmung des IL-4 und IL-10, sodass Konzentrationslosungen mit
absteigenden Konzentrationen von 250 pg/ml, 125 pg/ml, 62,5 pg/ml, 31,2 pg/ml, 15,6
pg/ml und 7,8 pg/ml entstanden. Die letzte Standardkonzentrationslosung enthielt reine
Pufferlosung und somit eine Konzentration von 0 pg/ml an humanem IL-12-Standard

(Dar. 10).

1  unverdiinnt (Ausgangskonzentration) 500 pg/ml Darstellung 10
Herstellung der Standard-

2 250 pg/ml verdiinnungsreihe fiir das

3 125 pg/ml Interleukin-12

4 62,5 pg/ml

5 31,2 pg/ml

6 15,6 pg/ml

7 7,8 pg/ml

8 0
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Herstellung der Streptavidin-HRP-Lésung - Die Herstellung der Streptavidin-HRP-
Losung fiir die quantitative Bestimmung des IL-12 erfolgte analog zur Vorgehensweise

bei der Durchfiihrung des ELISA-Tests fiir IL-4.

Herstellung der gepufferten Waschlosung - Die Herstellung der gepufferten
Waschlosung fiir die quantitative Bestimmung des IL-12 erfolgte analog zur

Vorgehensweise bei der Durchfiihrung des ELISA-Tests fiir IL-4.

Durchfiihrung des ELISA-Tests fiir IL-12 - Nachdem alle Reagenzien und Proben bei
Raumtemperatur Zimmertemperatur erreicht hatten, wurden 10 Streifen der
Mikrotiterplatten mit je 8 Mikrokiivetten in den entsprechenden Halterahmen befestigt.
In die Mikrokiivetten fiir Proben wurden je 50 ul der Probenfliissigkeit und 50 pl
Biotin-Konjugat pipettiert. Nach Abdecken der Mikrotiterplatten erfolgte eine
zweistliindige Inkubation bei Raumtemperatur. AnschlieBend wurden 4 Dekantier- und
Spiilvorgdnge mit je 400 pul Waschpuffer pro Mikrokiivette durchgefiihrt, um alle
ungebundenen Molekiile zu entfernen. Es folgte die Zugabe von 100 pl Streptavidin-
HRP-Losung in jede Mikrokiivette, worauthin die Mikrotiterplatte abgedeckt und in
diesem Zustand fiir 30 Minuten zur Inkubation belassen wurde. Darauthin wurde erneut
ein vierfaches Dekantieren und Spiilen der Mikrokiivetten durchgefiihrt. Der
anschliefenden Zugabe von 100 ul stabilisiertem Chromogen in jede Mikrokiivette
(TMB-Substratlosung) folgte, nun unter Lichtausschluss, eine erneute Inkubation, die
20 Minuten lang andauerte. Entgegen den Herstellerangaben wurde hier die
Inkubationszeit von 30 Minuten auf 20 verkiirzt, damit der Farbumschlag und die
daraus resultierende optische Dichte eine bestimmte obere Messgrenze des jeweils
verwendeten Photometers nicht iiberschritten. Es folgte die Zugabe von 100 pl
Stopplosung pro Mikrokiivette, die einen Farbumschlag von Blau nach Gelb bewirkte.
Zuletzt wurde die optische Dichte mithilfe eines Spektralphotometers bei einer

Wellenldnge von 450 nm und einer Referenzwellenldnge von 492 nm bestimmt.
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Reagenzien
® humanes Interleukin-12 (h-IL-12-Standard)
® Puffer zur Verdiinnung des Standards (Standardverdiinnungspuffer)

® mit h-IL-12 beschichtete Mikrokiivetten (Streifen mit jeweils 8 Mikrokiivetten)

* h-IL-12-Biotin-Konjugat

Streptavidin-Peroxidase (HRP), in 100-facher Konzentration

Losung zur Verdiinnung der Streptavidin-Peroxidase (HRP)

gepufferte Waschlosung (25-faches Konzentrat)

* Tetramethylbenzidin-Substratlosung (TMB)

Stopplosung

3.7 Statistische Analyse

Im ersten Schritt der Analyse wurde die Verteilungsform der erhobenen Variablen
untersucht, um festzustellen, ob in der weiteren Analyse die Anwendung parametrischer
oder non-parametrischer Verfahren indiziert ist. Genutzt wurde dazu ein zweistufiges
Verfahren, das die optische Uberpriifung der Variablen (Histogramm mit
Normalverteilungskurve) mit dem Kolmogorov- Smirnov-Anpassungstest (KSA-Test)
kombiniert. Kommen beide Verfahren zu dem Ergebnis, dass die Annahme der
Normalverteilung aufrechterhalten werden kann, ist die Anwendung parametrischer
Testverfahren indiziert, anderenfalls sollte eine non-parametrische Teststrategie
vorgezogen werden. Auf Grundlage dieser Uberpriifung der Verteilungsformen kann die
Annahme normalverteilter Werte flir die Mehrzahl der getesteten Variablen nicht
aufrechterhalten werden. Aus diesem Grund wurden fiir die folgenden Analyseschritte

non-parametrische Analyseverfahren gewihlt.

Die ermittelten Daten wurden anschlieBend der bivariaten Analyse zugefiihrt. Ziel
dieser bivariaten Analysen ist es, diejenigen Variablen zu identifizieren, bei denen die
Probandengruppen (Gesunde vs. Erkrankte) moglichst stark ausgepriagte und eindeutige
Unterschiede (im Sinne statistischer Signifikanz) aufweisen. Im Fokus dieser
Untersuchungen stehen systematische Unterschiede der zentralen Tendenz folgender

Variablen: Alter, Geschlecht, Anzahl der Z&hne, Anzahl betroffener Zihne,
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Nikotinabusus und Speichelkonzentration sowie Parodontaler Screening Index (PSI),
Sulkus-Blutungs-Index (SBI), Approximalraum-Plaque-Index (API) der Interleukine
11-4, TL-8, IL,10 und IL-12 hinsichtlich der beiden Probandengruppen (Gesunde vs. an
Parodontitis erkrankte Patienten). Da bei den IL-Werten nicht von einer
Normalverteilung ausgegangen werden kann, finden die Median-Werte Anwendung,
nicht die arithmetischen Mittelwerte. Fiir den statistischen Test auf
Mittelwertunterschiede (Test auf Unterschiede der mittleren Niveaus) ist nicht allein
eine Differenz der Mittelwerte ausschlaggebend, es wird weiterhin die Streuung
innerhalb der Probandengruppen betrachtet. Anhand der Mittelwerte und der Streuung
werden sogenannte Konfidenzintervalle der Mittelwerte berechnet. Statistische
Signifikanz liegt dann vor, wenn diese Konfidenzintervalle sich nicht iiberschneiden.
Auf Grundlage derart ermittelter Ergebnisse der hier vorliegenden Stichprobe
ermOglicht die statistische Signifikanz den Ausblick auf einen systematischen Effekt,
der in der Grundgesamtheit (alle Patienten in der BRD bzw. alle kaukasischen

Individuen) zu erwarten ist.

Je nach Skalenniveau der zu tiberpriifenden Variablen (Testvariablen) wurde dabei der
U-Test nach Mann, Whitney und Wilcoxon (fiir metrisch skalierte Testvariablen) bzw.
der y2-Test (fir nominal bzw. ordinal skalierte Testvariablen) durchgefiihrt. Als
Gruppenvariable wurde jeweils die nominalskalierte Probandengruppe (gesunde vs. an

Parodontitis erkrankte Patienten) herangezogen.

Die Variablen, die in den bivariaten Tests statistisch signifikante Unterschiede des
mittleren Niveaus (hinsichtlich der Probandengruppen: Gesunde vs. Erkrankte)
aufwiesen, wurden in multivariaten Analyseverfahren nédher untersucht. Ziel der
multivariaten Analyseverfahren ist es, ein moglichst wenige Variablen umfassendes
Modell zu entwickeln, das in der Lage ist, das Vorhandensein (bzw. Nicht-
Vorhandensein) von Parodontitis allein durch die Untersuchung einer Speichelprobe zu
ermoglichen. Weiterhin geben die multivariaten Analysen Hinweise auf die relative
Bedeutung der einzelnen untersuchten Variablen fiir das Gesamtmodell. Realisiert
wurden die multivariaten Analysen mittels AnswerTree-Analyse, bei der der sogenannte

CHAID-Algorithmus (Chisquared automatic interaction detector) verwendet wird. Die
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Qualitdt des von AnswerTree vorgeschlagenen Modells bemisst sich am Prozentsatz der
Probanden, die auf Grundlage des Modells korrekt den (bekannten) Probandengruppen

(Gesunde vs. Erkrankte) zugeordnet werden konnen.
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4 Ergebnisse

Im Folgenden werden die wichtigsten Ergebnisse der statistischen Analyse dargestellt,
beginnend mit der Auswertung der Messergebnisse und der Herstellung der

Standardverdiinnungsreihen

4.1 Erstellen der Standardkurven

Die Auswertung der Messergebnisse erfolgte fiir alle Interleukin-Untersuchungen
analog. Um die Konzentration des jeweiligen Interleukins IL-4, IL-8, IL-10 und IL-12
in den Proben zu berechnen, musste eine Standardkurve erstellt werden. Diese wurde
mithilfe der Computerprogramme SPSS (IBM) und Excel (Microsoft) erstellt. Nach
Eingabe der Standardkonzentrationen und der ermittelten optischen Dichte der
Standardkonzentrationen wurde ein Mittelwert der optischen Dichte (OD) errechnet
(Dar. 11, 13, 15 und 17). Die Standardkurve wurde aus den Mittelwerten der optischen
Dichte und den Standardkonzentrationen mithilfe einer Gleichung Polynom 3. Ordnung

erstellt (Dar. 12, 14, 16 und 18).

Standard Standard Mittelwert Konz [pg/ml]
Reihe 1 Reihe 2 (x-Achse) (y-Achse)
2,269 2,271 2,270 500
1,415 1,345 1,380 250
0,754 0,739 0,747 125
0,409 0,386 0,398 62,5
0,219 0,206 0,213 31,2
0,131 0,121 0,126 15,6
0,072 0,075 0,074 7,8
0,021 0,027 0,024 0
Darstellung 11 Auswertung der Messergebnisse IL-4
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Die Standardkurve wurde mit folgender Gleichung errechnet:
y =14,881x3 - 12,348x2 + 173,83 - 5,0886

Standard IL-4

600

500

/

400

/

300

d

200

/

Konz [pg/mi]

—e— Datenreihen1

Poly. (Datenreihen1)

Darstellung 12

Standard
Reihe 1

1,084
0,706
0,406
0,229
0,126
0,074
0,045
0,013

Darstellung 13

100
0 / T T
_106), 00 1,000 2,000 3,00

OD 450 nm

Standardkurve fiir IL-4

Standard Mittelwert
Reihe 2 (x-Achse)
1,106 1,095
0,699 0,703
0,409 0,408
0,217 0,223
0,126 0,126
0,074 0,074
0,042 0,044
0,015 0,014

Auswertung der Messergebnisse 1L-8
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Die Standardkurve wurde mit folgender Gleichung errechnet:
y =269,61x3 + 12,378x2 + 585,62x - 10,206

Standard IL-8

1200
1000
800
600
400
200
0

-208 ’

Konz [pg/ml]

Darstellung

Standa
Reihe

1,938
1,110
0,610
0,338
0,209
0,134
0,093
0,043

Darstellung

/

/

yd

~~

—e— Datenreihen1

Poly. (Datenreihen1)

&/ 0,500

1,000 1,300

OD 450 nm

14 Standardkurve fiir IL-8

rd Standard Mittelwert

1 Reihe 2 (x-Achse)
1,877 1,908
1,104 1,107
0,608 0,609
0,333 0,336
0,191 0,200
0,127 0,131
0,083 0,088
0,045 0,044

15 Auswertung der Messergebnisse IL-10
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Die Standardkurve wurde mit folgender Gleichung errechnet:
y =9,4139x3 + 11,493x2 + 211,59x - 10,794

Standard IL-10

600
500 /

— 400

E /

g 300 /

N 200

2 100 e

0 ] .
_108, 00 1,000 2,000 3,q00
OD 450 nm
Darstellung 16 Standardkurve fiir IL-10
Standard Standard Mittelwert
Reihe 1 Reihe 2 (x-Achse)

1,904 1,863 1,884
1,113 1,077 1,095
0,595 0,585 0,590
0,299 0,300 0,300
0,170 0,169 0,170
0,102 0,098 0,100
0,066 0,062 0,064
0,025 0,027 0,026

Darstellung 17

Auswertung der Messergebnisse [L-12
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Die Standardkurve wurde mit folgender Gleichung errechnet:
y = 20,026x3 - 15,233x2 + 226,49x - 6,3267

Standard IL-12

600
500 /
= 400
£
S 300 e
2 /
N 200
!o 100 / —e— Datenreihen1
0 J// Poly. (Datenreihen1)
_106), 00 0,500 1,000 1,500 2,400
OD 450 nm
Darstellung 18 Standardkurve fiir IL-12
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4.2 Stichprobe: Erkrankte vs. Gesunde

[ Erkrankte
B Gesunde

51,9%
n =106

Darstellung 19 Erkrankte vs. Gesunde

Alle ausgewerteten Daten ergeben sich aus der Untersuchung der Speichelproben von

106 Probanden. Die Gruppe der Erkrankten (Patienten) umfasst 51 Probanden, die der

Gesunden (Kontrollgruppe) 55 (Dar. 19). Beide Gruppen entsprechen den definierten

FEin- und Ausschlusskriterien.
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4.3 Alter
Das Alter der Probanden bewegt sich zwischen 27 und 74 Jahren bei den Erkrankten
und zwischen 16 und 84 Jahren bei der Kontrollgruppe der Gesunden. Das mittlere

Alter (Median) der Erkrankten betrdgt 50 Jahre, das der gesunden Probanden 36 Jahre.

Erkrankte Gesunde

Darstellung 20 Alter der Probanden

Bei der Betrachtung der Medianwerte und der Verteilung wird ersichtlich, dass das Alter
der Erkrankten signifikant hoher ist verglichen mit dem Alter der gesunden Probanden.
Die Probanden der Gruppe der Erkrankten sind im Mittel (Median) statistisch
signifikant &lter (Median: 50 Jahre) als die Probanden der Gruppe der Gesunden
(Median: 36 Jahre) (Dar. 21). Die Streubreite beider Gruppen ist vergleichbar (Dar. 20).

Minimum Maximum Perzentil 25 Perzentil 50 Perzentil 75
Erkrankte 27 74 42 50 58
Gesunde 16 84 28 36 44
Darstellung 21 Altersverteilung der Probanden
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4.4 Geschlechterverteilung
Hinsichtlich ihrer Geschlechtszugehorigkeit ergibt sich bei der gesamten
Studienpopulation eine Verteilung von rund zwei Drittel weiblicher Probanden zu rund

einem Dritte]l mannlicher Probanden.

Darstellung 22
Geschlechtervertei-

lung des gesamten
Studienkollektivs

62,3%

B mannlich  ®weiblich n= 106

Wihrend sich die Studiengruppe der Erkrankten aus nahezu gleichen Anteilen an
maénnlichen (49,0 %) und weiblichen Probanden (51,0 %) zusammensetzt, {iberwiegen

in der Kontrollgruppe die weiblichen Probanden deutlich (27,3 % vs. 72,7 %) (Dar. 23).
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Die bivariate Analyse dieser Daten zeigt einen wesentlichen Unterschied hinsichtlich
der Erkrankungsstatistik beider Geschlechter auf (Dar. 23). Mit rund 63 % ist der Anteil
von Ménnern mit positivem Parodontitis-Befund statistisch signifikant hoher als der

Anteil der Frauen, die einen positiven Parodontitis-Befund (39 %) aufweisen (Dar. 23).

70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%
0,0%

B mannlich

m weiblich

Anteil (von Geschlecht)

Erkrankte

Gesunde

Darstellung 23 Parodontitis nach Geschlecht
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4.5 Anzahl der Ziahne

Der Vergleich beider Probandengruppen hinsichtlich der Anzahl der Zéhne ergibt bei
beiden Gruppen dhnliche Ergebnisse (Dar. 24). Im Durchschnitt (Median) betrigt die
Anzahl der vorhandenen Zéhne bei den Erkrankten 26, in der Gruppe der Gesunden
sind es 27,5 Zéhne pro Proband (Dar. 25). Ein wesentlicher Unterschied besteht in der

Streubreite beider Gruppen, die bei den Erkrankten groBer ist (Dar. 24).

35,00
26,25 1 ——4 ==
()]
c
-
:(’3
— 17,50 A
=
8
[ =
<
8,75 1
0,00 -
Gesamt Erkrankte Gesunde
Darstellung 24 Analyse der Anzahl der Zéhne
Minimum Maximum Perzentil 25 Perzentil 50 Perzentil 75
Erkrankte 12 32 22 26 28
Gesunde 5 32 27 28 28
Darstellung 25 Verteilung der Zahnanzahl
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4.6 Parodontaler Screening Index (PSI)

Erhebung und Auswertung der im Nachfolgenden aufgefiihrten Daten erfolgten
vorwiegend mit dem Ziel, den parodontalen Gesundheitsstatus beider
Probandengruppen statistisch zu belegen. Daten des Parodontalen Screening Index
(PSI), des Sulkus-Blutungs-Index (SBI) und der Anzahl der betroffenen Zihne
(Taschensondierungstiefe >3,5 mm) belegen sowohl den Erkrankungszustand der
erkrankten Probanden als auch das Ausbleiben entsprechender Symptome bei der
gesunden Kontrollgruppe (Dar. 26).

Die Auswertung der durch den Parodontalen Screening Index erhobenen Daten zeigt,

dass durchschnittlich (Median) 5 Sextanten pro Patient betroffen sind (Dar. 27).

6,0 -
S
e
qq_J c 4,5 T
S o
s €
v & 3,0 -
= 3
L wnv
R 1,5 A
c
N 1

0,0 - s . ...

Parodontitis Keine Parodontitis
Darstellung 26 Analyse der parodontal betroffenen Sextanten nach PSI
Minimum Maximum Perzentil 25 Perzentil 50 Perzentil 75

Erkrankte 2 6 4 5 6
Gesunde 0 1 0 0 0
Darstellung 27 Verteilung parodontal erkrankter Sextanten
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4.7 Sulkus Blutungs-Index (SBI)

Auch die Analyse der Sulkus-Blutungs-Indices beider Probandengruppen weist, wie es
zu erwarten war, im direkten Vergleich einen statistisch groen Unterschied auf (Dar.
28). In der Gruppe der Erkrankten liegt der Median der SBI-Werte mit einer
Ausprigung von 42 % weit oberhalb der SBI-Werte der Gesunden (Median: 0 %) (Dar.
29).

100
75
2 5o i
25 I ‘
0
Erkrankte Gesunde
Darstellung 28 Analyse des Sulkus-Blutungs-Index
Minimum Maximum Perzentil 25 Perzentil 50 Perzentil 75
Erkrankte 21 91 27 42 55
Gesunde 0 29 0 0 4
Darstellung 29 Verteilung der Werte des Sulkus-Blutungs-Index
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4.8 Approximalraum-Plaque-Index (API)

Die bivariate Analyse des Approximalraum-Plaque-Index (API) offenbart einen
beachtlichen Unterschied zwischen den beiden Probandengruppen und damit eine
deutlich schlechtere Mundhygiene bei den parodontal Erkrankten. In der Gruppe der
Erkrankten liegt der Median der API-Werte mit einer Auspragung von 48 % statistisch
weit hoher als die mittlere Auspragung innerhalb der Gruppe der Gesunden (Median: 8

%).

100
75 ‘
% so
25 l a
0
Erkrankte Gesunde
Darstellung 30 Analyse des Approximalraum-Plaque-Index
Minimum Maximum Perzentil 25 Perzentil 50 Perzentil 75
Erkrankte 11 92 35 48 65
Gesunde 0 60 0 8 22
Darstellung 31 Verteilung der Werte des Approximalraum-Plaque-Index
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4.9 Anzahl betroffener Zahne bei Erkrankten

Durchschnittlich (Median) betrégt die Prozentzahl betroffener Zédhne pro Erkranktem
rund 92 % (Dar. 32). Das bedeutet, dass rund 92 % der Zahne eines durchschnittlichen
Erkrankten eine Taschensondierungstiefe von mehr als 3,5 mm aufweisen und somit

von Parodontitis betroffen sind (Dar. 33).
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Darstellung 32 Anzahl betroffener Zahne (erkrankte Probanden)

Minimum Maximum Perzentil 25 Perzentil 50 Perzentil 75
Erkrankte 33,3 100 77,7 92,8 100
Gesunde 0 0 0 0 0
Darstellung 33 Verteilung der betroffenen Zahne
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4.10 Tabakkonsum

Rund ein Drittel des gesamten Kollektivs ist den Rauchern zuzurechnen (31,3 %). Die
bivariate Analyse ergibt hinsichtlich der Haiufigkeit der Erkrankung statistisch
signifikante Unterschiede. Unter den Rauchern tritt Parodontitis mit 63,6 % statistisch

signifikant haufiger auf, als dies unter Nichtrauchern der Fall ist (41,1 %) (Dar. 34).

I Raucher
@ Nichtraucher

50

38

>
X
=
Q
L
S
2
(]
=]
13
Erkrankie
Gesunde 0
Darstellung 34 Parodontitis und Tabakkonsum
Raucher Nichtraucher
Erkrankte 21 30
Gesunde 12 43
Darstellung 35 Parodontitis und Tabakkonsum - Anzahl der Probanden innerhalb der
Gruppen
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4.11 Interleukin-4 (IL-4)

Die bivariate Betrachtung der Interleukin-4-Konzentration im Speichel zeigt, dass
hinsichtlich der Symptomatik der Parodontitis ein signifikanter Unterschied vorliegt
(Dar. 36). In der Studiengruppe der Erkrankten lag der mittlere IL-4-Wert (Median) mit
einer Ausprdgung von 9,2 statistisch signifikant {iber dem mittleren IL-4-Wert der

Gesunden (6,9) (Dar. 37).
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Pravalenz im Speichel
[E=Y
(0]

8
. 1
0
Erkrankte Gesunde
Darstellung 36 Bivariate Analyse des Interleukin-4
Minimum Maximum Perzentil 25 Perzentil 50 Perzentil 75

Erkrankte 4.1 26,3 6,6 9,2 15,1
Gesunde 1.1 21,2 4 6,9 11,2
Darstellung 37 Statistische Verteilung des I1L-4
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4.12 Interleukin-8 (IL-8)

Die bivariate Betrachtung der Interleukin-8-Konzentration im Speichel ergab keinen

statistisch signifikanten Unterschied (Dar. 38).
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Erkrankte Gesunde
Darstellung 38 Bivariate Analyse des Interleukin-8
Minimum Maximum Perzentil 25 Perzentil 50 Perzentil 75

Erkrankte 26 2535 145 373 582
Gesunde 21 1691 92 6,9 495
Darstellung 39 Statistische Verteilung des IL-8
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4.13 Interleukin-10 (IL-10)

Die bivariate Betrachtung der Interleukin-10-Konzentration im Speichel ergab keinen

statistisch signifikanten Unterschied.
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Erkrankte Gesunde
Darstellung 40 Bivariate Analyse des Interleukin-10
Minimum Maximum Perzentil 25 Perzentil 50 Perzentil 75

Erkrankte 0,2 64,8 1,1 5.1 16,9
Gesunde -2,7 21 0,6 3 9,8
Darstellung 41 Statistische Verteilung des IL-10
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4.14 Interleukin-12 (IL-12)

Die bivariate Betrachtung der Interleukin-12-Konzentration im Speichel ergab keinen

statistisch signifikanten Unterschied.
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Darstellung 42 Bivariate Analyse des Interleukin-12
Minimum Maximum Perzentil 25 Perzentil 50 Perzentil 75

Erkrankte 0 32,4 2,6 5,5 7
Gesunde 0 59,1 3,2 5 10,9
Darstellung 43 Statistische Verteilung des IL-12
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4.15 Korrelation zwischen Geschlecht und Pravalenz der

Interleukine im Speichel
Die bivariate Untersuchung der Korrelation zwischen Geschlecht und Prévalenz der

Interleukine im Speichel hat keinen statistisch signifikanten Zusammenhang ergeben.

4.16 Korrelation zwischen Alter und Pravalenz

der Interleukine im Speichel
Die bivariate Untersuchung der Korrelation zwischen Alter der Probanden und
Priavalenz der Interleukine im Speichel hat keinen statistisch signifikanten

Zusammenhang ergeben.

4.17 Korrelation zwischen Tabakkonsum und

Pravalenz der Interleukine im Speichel
Die bivariate Untersuchung der Korrelation zwischen Tabakkonsum der Probanden und
Priavalenz der Interleukine im Speichel hat keinen statistisch signifikanten

Zusammenhang ergeben.
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4.18 Multivariate Analyse

Aufbauend auf die bislang ermittelten Ergebnisse werden im Folgenden bivariate
Zusammenhidnge als Vorhersagemodell betrachtet. Die prozentuale Anzahl richtig
klassifizierter Probanden wird dabei als MaB fiir die Qualitdt der unterschiedlichen
Modelle herangezogen. ,,Prozent richtig klassifizierter Probanden® bedeutet den Anteil
der Probanden, die aufgrund des jeweiligen Modells richtig in die Gruppen der
Erkrankten bzw. der Gesunden eingeordnet werden konnen.

Das Grundmodell bildet ein Erklarungsmodell, das ausschlieBlich das bivariate
signifikante IL-4 enthdlt. Benutzt wird hierzu der CHAID-Algorithmus (Chisqared

automatic interaction detector).

Klassifikation

Vorhergesagt
Beobachtet

1ja 2 nein Prozent korrekt
1ja 51 0 100,0 %
2 nein 44 11 20,0 %
Gesamtprozentsatz 89,6 % 10,4 % 58,5 %

Aufbaumethode: CHAID
Abhangige Variable: PA ja/nein
Unabhangige Variable: IL-4

Darstellung 44 Klassifikationsiibersicht des Grundmodells (IL-4 auf PA-Gruppen)

Anhand der IL-4-Konzentration im Speichel konnen 58,5 % der Probanden richtig in
die Gruppen der Erkrankten und der Gesunden eingeordnet werden (vgl. Tabelle). In
einem weiteren Schritt werden zusitzlich zur IL-4-Konzentration im Speichel weitere

Variablen betrachtet mit dem Ziel, ein Modell zu entwickeln, das eine mdglichst gute
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Vorhersage der Zugehorigkeit zu den Probandengruppen ermdglicht. Das erste zu
iiberpriifende Modell soll dabei ausschlieBlich die vier erhobenen Interleukin-Variablen
enthalten. Ein zweites Modell wird neben den Interleukin-Variablen auch die Variablen
Alter, Geschlecht und Raucher (ja/nein) enthalten. Die Qualitit jedes der noch zu
entwickelnden Modelle muss sich am Anteil richtig klassifizierter Probanden des
Grundmodells messen lassen. Ein Modell ist dann als brauchbar einzustufen, wenn es

die Vorhersagekraft des Grundmodells iibertriftt.
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4.18.1 Test-Modell 1: IL-4, IL-8, IL-10 und IL-12

Die vier Interleukin-Variablen (IL-4, IL-8, IL-10 und IL-12) wurden in ein CHAID-
Modell einbezogen. Dabei wurden die Variablen IL-4 und IL-10 als wichtigste
Einflussgroflen unter den vier Interleukin -Variablen identifiziert. Die Variablen IL-8

und IL-12 tragen nicht zur weiteren Aufklarung der Gruppenzugehorigkeit (Erkrankte/

Gesunde) bei und werden daher nicht in das endgiiltige Modell aufgenommen.

PAjalnein
Knoten O
Kategorie % n
=TT Hja 43,1 51
: Wija ¥ nein 519 55
| nein g Gesamt 100,0 106
=
IL 10
Korr. P-Wert=0,006, Chi-Quadrat=17,
285, df=2
<= 0,000 (0,000, 19,300] > 19,300
Knoten 1 Knoten 2 Knoten 3
Kategorie % n Kategorie % n Kategorie % n
i3 o0 0 Hja 49,4 42 Hja o0 9
B nein 1000 11 B nein 506 43 N nein 10,0 1
Gesamt 104 11 Gesamt 802 85 Gesamt 949 10
[ =]
L4
Korr. P-Wert=0,002, Chi-Quadrat=13,
401, df=1
<= 4,400 = 4.I400
Knoten 4 Knoten 5
Kategorie % n Kategorie % n
Hja 11,1 2 N ja 59,7 40
N nein 889 16 B nein 40,3 27
Gesamt 17,0 18 Gesamt 63,2 67

Darstellung 45

Vorhersagemodell der Variablen IL-10 und IL-4
Erkrankten (PA ja) und der Gesunden (PA nein)
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Die Qualitdt der Vorhersage dieses Modells wird anhand der Klassifikationsiibersicht

bemessen (vgl. Tabelle) und mit dem Grundmodell verglichen.

Klassifikation

Vorhergesagt
Beobachtet
1 Erkrankte 2 Gesunde Prozent korrekt
1 Erkrankte 49 5 96.1 %
2 Gesunde o8 o7 49.1 %
Gesamtprozentsatz 72.6 % 27.4 % 71.7 %
Aufbaumethode: CHAID
Abhangige Variable: PA Erkrankte/Gesunde
Darstellung 46 Klassifikationsiibersicht des Test-Modells (IL-10, IL-4 auf

Probandengruppen)

Das Vorhersagemodell mit IL-10 und IL-4 ermdglicht es, 71,7 % der Probanden richtig

in die Gruppe der an Parodontitis Erkrankten bzw. der Gesunden einzuordnen.

Gegeniiber dem Grundmodell ist hier also eine deutlich verbesserte Vorhersage

moglich.
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4.18.2 Test-Modell 2: IL-4, IL-8, IL-10, IL-12 - Alter, Raucher

und Geschlecht

Dieses Modell stellt eine Erweiterung des zuvor berechneten Modells dar. Zusitzlich zu
den Variablen IL-4- und IL-10-Konzentration im Speichel werden die Variablen Alter,
Raucher und Geschlecht in die Analyse aufgenommen.

Der CHAID-Algorithmus identifiziert die Variablen Alter, IL-10 und IL-4 als die
Variablen mit dem hochsten Erkldrungsgrad. Die Variablen Raucher, Geschlecht, 1L-8
und IL-12 werden nicht in das Modell einbezogen. Insgesamt konnen anhand des Test-
Modells 83 % der Probanden richtig in die Gruppen der Erkrankten (PA ja) und der
Gesunden (PA nein) eingeordnet werden (vgl. Tabelle). Die Erklarungskraft des
Grundmodells und auch des Modells, das ausschlielich Interleukin-Variablen enthilt,

wird deutlich tibertroffen.

Klassifikation

Vorhergesagt
Beobachtet

1 Erkrankte 2 Gesunde Prozent korrekt
1 Erkrankte 37 14 72,5 %
2 Gesunde 4 51 92,7 %
Gesamtprozentsatz 38,7 % 61,3 % 83,0 %

Aufbaumethode: CHAID
Abhangige Variable: PA Erkrankte/Gesunde

Darstellung 47 Klassifikationsiibersicht des Test-Modells 2 (Alter, IL-10, IL-4 auf PA
Gruppen)
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PA jalnein
Knoten O
Kategorie % n
r--0 Hja 43,1 51
: mja ¥ nein 519 55
[ nein Gesamt 100,0 106
Alter des Probanden
Korr. P-Wert=0,000, Chi-Quadrat=29,
635, df=2
<=30,0 (30,0, 42,0] > 4|2.0
Knoten 1 Knoten 2 Knoten 3
Kategorie % n Kategorie % n Kategorie % n
Hja 45 1 L] 387 12 LSE] 717 38
B nein 955 21 B nein 51,3 19 B nein 283 15
Gesamt 208 22 Gesamt 292 31 Gesamt 500 53
[ =
IL10
Korr. P-Wert=0,000, Chi-Quadrat=17,
140, d=1
<= 0,000 > O.iIlJ
Knoten 4 Knoten 5
Kategorie % n Kategorie % n
Hja 00 O LB E] 8089 38
N nein 1000 6 B nein 181 8
Gesamt 57 6 Gesamt 443 47
| =
s
Korr. P-Wert=0,001, Chi-Quadrat=21,
281, df=2
<= 4,400 (4.400, 6,700] > 6,700
Knoten 6 Knoten 7 Knoten 8
Kategorie % n Kategorie % n Kategorie % n
LBE] 167 1 uja 727 8 uja 96,7 29
B nein 833 5 B nein 273 3 B nein 33 1
Gesamt 57 6 Gesamt 104 11 Gesamt 283 30

Darstellung 48 Vorhersagemodell der Variablen Alter, IL-10 und IL-4 auf die Gruppen PA ja

und PA nein
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Die Ergebnisse dieses Erklarungsmodells im Einzelnen:

Probanden im Alter kleiner/gleich 30 Jahre werden mit einer Wahrscheinlichkeit

von 95,5 % in die Gruppe der Gesunden (PA nein) eingeordnet.

Probanden im Alter zwischen groBer 30 und kleiner 42 werden mit einer
Wahrscheinlichkeit von 61,3 % in die Gruppe der Gesunden (PA nein)

eingeordnet.

Probanden im Alter grofer 42 und mit einem IL-10-Wert kleiner/gleich 0
werden mit einer Wahrscheinlichkeit von 100 % in die Gruppe der Gesunden

(PA nein) eingeordnet.

Probanden im Alter grofBer 42 und mit einem IL-10-Wert gréBer 0 und einem
IL-4-Wert kleiner/gleich 4,4 werden mit einer Wahrscheinlichkeit von 83,3 % in

die Gruppe der Gesunden (PA nein) eingeordnet

Probanden im Alter groBer 42 und mit einem IL-10-Wert groBer O und einem
IL-4-Wert zwischen grofer 4,4 und kleiner 6,7 werden mit einer
Wabhrscheinlichkeit von 72,7 % in die Gruppe der Erkrankten (PA ja)

eingeordnet

Probanden im Alter grofer 42 und mit einem IL-10-Wert gréBer 0 und einem
IL-4-Wert grofler 6,7 werden mit einer Wahrscheinlichkeit von 96,7 % in die

Gruppe der Erkrankten (PA ja) eingeordnet.
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5 Diskussion

Da immunologische Vorgénge bei Parodontitiden einen komplexen Ablauf aufweisen,
erfordert die Erforschung dieser Zusammenhinge die Betrachtung weiterer,
insbesondere epidemiologischer Daten. Aus diesem Grund wurden neben der Priavalenz
der Interleukine IL-4, IL-8, IL-10 und IL-12 im Speichel epidemologische Daten wie
Geschlecht, Alter, Anzahl der betroffenen Zihne, Tabakkonsum etc. erhoben. Dies
erfolgte mit der Absicht, Erkenntnisse iiber die Wechselwirkung endogener und
exogener Faktoren sowie deren Zusammenspiel mit der Privalenz der genannten
Interleukine im Speichel zu gewinnen. In diesem Zusammenhang hat die Betrachtung
epidemiologischer Daten eine besondere Bedeutung, ungeachtet der Tatsache, dass
vergleichende Betrachtungen mit Ergebnissen bisheriger Studien nur eingeschrinkt
moglich sind. Diese Einschrinkung ist Diskrepanzen geschuldet, die sowohl bei
Diagnostik als auch bei Definition der Parodontitis bestehen. So ist bei einer hohen
Anzahl Erwachsener, ja sogar junger Erwachsener, mindestens eine Sondierungsstelle
mit einem Attachmentverlust von mehr als 2 mm nachzuweisen (NHANES III, 1997).
Der Zustand vollkommen gesunder Parodontien bei einem einzelnen Individuum ist
daher verhdltnismaBig selten anzutreffen. Es stellt sich folglich die Frage, ab welchem
Ausmal} des Attachmentverlusts eine Parodontitis vorliegt. Eine einheitliche Definition
dieser Erkrankung oder eine allgemeingiiltige Festlegung ihrer Schweregrade existiert
nicht (Albandar 2007; Page et Eke 2007; Savage, Eaton et al. 2009), sodass
unterschiedliche Definitionen, unterschiedliche Betrachtungsweisen der Schweregrade,
die Verwendung unterschiedlicher Indices sowie die unterschiedliche Bewertung
klinischer und epidemiologischer Aspekte zu stark differierenden Ergebnissen
epidemiologischer Studien flihren (Diamanti-Kipioti, Papapanou et al. 1993; Holm et
Martinson 1998). Eine objektive Beurteilung und Vergleichbarkeit dieser Studien ist
somit nur begrenzt moglich. Zudem besteht Uneinigkeit sowohl bei der Beurteilung der
messbaren Progression dieser Erkrankung als auch hinsichtlich der Toleranz bei der
Reproduzierbarkeit der Messungen der Taschensondierungstiefe. Nach Ansicht von
Jeffcoat et Reddy ist die Messung der Taschensondierungstiefe mit einer Genauigkeit
von 90 % reproduzierbar (Jeffcoat et Reddy, 2000), sodass diese Form der Diagnostik

von einem Grofteil der Anwender als ausreichend prézises Verfahren betrachtet wird.
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Jedoch betrigt die Standardabweichung des Attachmentverlusts bei wiederholter
Messung laut Haffajee et Socransky 0,8 mm (Haffajee et Socransky 1986). Somit muss
die Verdnderung des Attachmentverlusts mindestens das Zwei- bis Dreifache der
Standardabweichung betragen, damit das Vorliegen eines Messfehlers nicht zu einer
drastischen Verfilschung der Messwerte fiihrt (Haffajee, Socransky et al. 1985; Lindhe,
Haffajee et al. 1983). Dieser Umstand erkldrt, wie es zu der weit verbreiteten
Betrachtungsweise kommen konnte, bei der das Vorliegen einer Parodontitis erst bei
einem Attachmentverlust von mehr als 2 bis 3 mm definiert wird. Dieser Wert steht
jedoch im Gegensatz zur Aussage zahlreicher Autoren, die bereits das Vorliegen
geringerer Sondierungstiefen als unphysiologischen Zustand betrachten. Auch
hinsichtlich einer Verlaufskontrolle der Parodontitis zeigt sich somit, dass lediglich
Verénderungen von mehr als 2,4 mm (das Dreifache der Standardabweichung) mittels
Messung der Taschensondierungstiefe valide erfasst werden konnen. Neben dem
Umstand, dass die Messung der Taschensondierungstiefe ohnehin lediglich den
zurlickliegenden Verlust parodontaler Strukturen zu dokumentieren vermag und somit
nur den Blick in die Vergangenheit des entziindlichen Geschehens erlaubt, ist dies ein
weiterer Hinweis auf die ungeniigende Eignung dieses Verfahrens zur Verlaufskontrolle

der Parodontitis.

In der vorliegenden Untersuchung wurde fiir Erkrankte ein Schwellenwert von 3,5 mm
zugrunde gelegt. Dies geschah unter der Betrachtung, dass geringere
Taschensondierungstiefen hdufig Folge einer Gingivitis und somit reversibel sein
konnen, sofern die Zahnfleischtasche durch die Schwellung einer Entziindung
verursacht wurde. Damit sollte ausgeschlossen werden, dass sogenannte Pseudotaschen
als Symptom einer Parodontitis fehlinterpretiert werden. Fiir Gesunde hingegen wurde
eine maximale Taschensondierungstiefe von 2 mm toleriert, da Individuen mit
vollkommen gesunden Parodontien ohne messbare Taschensondierungstiefen besonders
selten anzutreffen sind. Mit steigendem Alter nimmt die Hé&ufigkeit parodontaler
Schédden zu (Papapanou, Lindhe et al. 1991). Dies wirft die Frage auf, ob eine gewisse
Taschensondierungstiefe als ,,Alterserscheinung® zu tolerieren ist. Auch hierzu besteht

bislang kein Konsens. Die Zuordnung einer Taschensondierungstiefe von maximal
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2 mm bei Gesunden und mindestens 3,5 mm bei erkrankten Probanden erméglichte in
der hier vorgelegten Untersuchung eine besonders deutliche Trennung beider
Studienpopulationen. Sie erfolgte mit dem Ziel, Uberschneidungen zwischen

Erkrankten und Gesunden zu vermeiden.

Die beiden Studiengruppen der Erkrankten und der Gesunden weisen eine anndhernd
gleich groBe Teilnehmerzahl auf, die Geschlechterverteilung hingegen ist
unterschiedlich. Erwartungsgemall sind im untersuchten Gesamtkollektiv ménnliche
Probanden hiufiger von Parodontitis betroffen als Frauen. Das Kollektiv méinnlicher
Probanden weist einen Anteil von rund 63 % an erkrankten Individuen auf, wihrend im
weiblichen Kollektiv nur 39 % Erkrankte festzustellen sind. Dieses Ergebnis entspricht
zahlreichen Publikationen, die belegen konnten, dass die Pravalenz der Parodontitis bei
Minnern grofler ist (NHANES III 1997; Albandar, Brown et al. 1997; Micheelis et
Schiffner 2005; Ziebolz, Schwerdtfeger et al. 2008; Brothwell, Ghiabi et al. 2009;
Holtfreter, Schwahn et al. 2009; Torrungruang, Bandhaya et al. 2009; Shiau et Reynolds
2010 (1); Jordan, Lucaciu et al. 2011; Wasterlain, Cunha et al. 2011). Wahrend bei den
meisten betroffenen Ménnern parodontale Destruktionen vorwiegend in der Mitte der
dritten Lebensdekade auftreten, ist dies bei Frauen erst in der Mitte der vierten
Lebensdekade zu beobachten (Heidemann 2005). Auch sind schwere Formen der
Erkrankung beim méannlichen Geschlecht hdufiger anzutreffen als bei Frauen (Ziebolz,
Schwerdtfeger et al. 2008; Elamin, Skaug et al. 2010; Jordan Lucaciu et al. 2011;
Wasterlain, Cunha et al. 2011). Zwar ist der Geschlechterunterschied offensichtlich, die
zugrunde liegenden Mechanismen sind jedoch noch nicht verstanden. Als Ursache der
geringeren Privalenz bei Frauen werden eine vermutlich bessere Mundhygiene (Jordan
Lucaciu et al. 2011), eine effektivere Immunantwort (Shiau et Reynolds 2010 (2)) sowie
der Einfluss des Geschlechtshormons Ostrogen diskutiert (Shiau et Reynolds 2010 (2)).
Es gibt Hinweise darauf, dass bestimmte Geschlechtshormone eine protektive Wirkung
im Hinblick auf eine Erkrankung an Parodontitis entfalten. So konnte nachgewiesen
werden, dass Frauen, bei denen nach Eintritt der Menopause eine Hormonsubstitution
durchgefiihrt wurde, eine weitaus geringere Neigung zu Gingivitis aufwiesen als solche,

bei denen diese Art der Therapie ausblieb (Haas, Rosing et al. 2009). Widerspriichlich
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erscheint in diesem Zusammenhang jedoch, dass bei Frauen, trotz der vermutlich
besseren Abwehrlage und der vermuteten protektiven Wirkung bestimmter
Geschlechtshormone, haufig eine menstruationszyklusassoziierte Gingivitis sowie eine
sogenannte Schwangerschafts-Gingivitis zu beobachten ist. Ursache und zugrunde

liegende Mechanismen dieser Vorginge sind bislang ebenfalls unbekannt.

Unabhédngig vom Geschlecht steigt mit zunehmendem Alter das Risiko, an einer
Parodontitis zu erkranken, sodass mit Beginn der vierten Lebensdekade das Risiko,
einen Zahn durch Parodontitis zu verlieren, deutlich hoher einzustufen ist, als einen
Zahnverlust durch Karies zu erleiden (Micheelis et Schiffner 2005). In
Ubereinstimmung mit dem Ergebnis zahlreicher Studien konnte in der vorliegenden
Untersuchung die Korrelation zwischen Alter und Prévalenz der Parodontitis belegt
werden. Das Kollektiv der Erkrankten erweist sich statistisch um etwa 14 Jahre &lter als
die Kontrollgruppe der Gesunden. Dies wird von den Ergebnissen zahlreicher grof3
angelegter Studien gestiitzt (NHANES III 1997; Micheelis et Schiffner 2005; Brothwell,
Ghiabi et al. 2009; Holtfreter, Schwahn et al. 2009; Torrungruang, Bandhaya et al.
2009; Jordan, Lucaciu et al. 2011).

Um einen hidufig angebrachten Kritikpunkt bei derartigen Studien zu vermeiden,
wurden in der hier vorgelegten Studie bei jedem Probanden samtliche Zahne untersucht.
Damit kann eine Unterschitzung der Prévalenz parodontal geschidigter Zédhne
ausgeschlossen werden. Die Messung der Taschensondierungstiefe erfolgte an zwei
Messpunkten pro Zahn, entsprechend einem klinisch iiblichen Vorgehen. Des Weiteren
wurde auch die Anzahl der Zihne jedes Probanden erfasst, ebenso die Anzahl
parodontal erkrankter Zdhne. Zwar weist die Anzahl vorhandener Zéhne in beiden
Gruppen keinen wesentlichen Unterschied auf, jedoch ist bei vergleichender
Betrachtung beider Gruppen hinsichtlich der Streubreite erwartungsgemill ein
Unterschied festzustellen. Die hohere Streubreite in der Gruppe der Erkrankten ist damit
erklarbar, dass parodontitispositive Probanden durch diese Erkrankung in der
Vergangenheit hiufiger einen Zahnverlust erlitten haben als Gesunde — ein Umstand,
der ebenfalls hinreichend belegt ist (NHANES III 1997; Micheelis et Schiffner 2005;

Jordan, Lucaciu et al. 2011).
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Indices

Um den parodontalen Gesundheitsstatus beider Probandengruppen zu dokumentieren,
wurden drei verschiedene Parodontalindices erhoben. Der Approximalraum-Plaque-
Index beziffert die Plaquemenge und gibt damit einen Hinweis auf den Status der
Mundhygiene der Probanden. Bei Untersuchungen ist mit zunehmendem Schweregrad
der Parodontitis zumeist auch eine Zunahme der Plaquemenge zu beobachten. Dies ist
auf zwei Ursachen zuriickzufilhren. Zum einen ist davon auszugehen, dass die
Plaqueretention bei Zdhnen mit fortgeschrittener Schiadigung des Zahnhalteapparats
erhoht ist. Andererseits war bei Parodontitispatienten héufiger eine defizitére
Mundhygiene festzustellen (Greene 1963). Jedoch wurde dieser Zusammenhang bereits
seit den 80er Jahren des letzten Jahrhunderts als primirer &tiologischer Faktor einer
Parodontitis zunehmend in Zweifel gezogen. Seither konnte die Ursache einer
Parodontitis in zunehmendem Maf} im immunologischen Bereich nachgewiesen werden,
sodass Defizite in der Mundhygiene zwar weiterhin als auslésend betrachtet werden,
jedoch bei der Atiologie einer Parodontitis nur noch als sekundirer Faktor einzustufen

sind.

Sulkus-Blutungs-Index

Der Sulkus-Blutungs-Index (SBI) hingegen wird als Indikator fiir das Vorliegen einer
akuten Entziindung betrachtet, sodass auch bei dieser diagnostischen Methode steigende
Werte mit einem steigenden Schweregrad der Erkrankung zu erwarten sind (Lang, Joss
et al. 1986; Lang, Adler et al. 1990). Zweifellos entspricht eine erhdhte
Blutungsneigung nicht dem physiologischen Zustand, hinsichtlich ihrer Vorhersagekraft
einer Parodontitis besitzt diese diagnostische Methode jedoch eine sehr eingeschrinkte
Aussagekraft. Zwar konnte nachgewiesen werden, dass die Blutungsneigung mit
zunehmender Sondierungstiefe korreliert, jedoch stellte sich andererseits heraus, dass
das Vorliegen einer erhdhten Blutungsneigung nicht zwangsweise zum Abbau
parodontaler Strukturen fiihren muss (Lang, Joss et al. 1986; Lang, Adler et al. 1990).
Die Feststellung einer Blutung auf Sondierung ergab keinerlei klinische Relevanz
(Lang, Adler et. al. 1990). Lang, Adler et al. konnten des Weiteren nachweisen, dass

lediglich ein wiederholtes Ausbleiben der Blutung auf Sondierung eine klinisch
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relevante Aussagekraft hatte (Lang, Adler et al. 1990). In der vorliegenden
Untersuchung belegt der statistisch grofe Unterschied zwischen den Ergebnissen des
Sulkus-Blutungs-Index beider Gruppen einen deutlich divergierenden
Parodontalzustand beider Populationen. Wihrend die gesunde Kontrollgruppe im
Durchschnitt (Median) nahezu keine Blutungsneigung aufwies, zeigte die Gruppe der
Erkrankten an etwas weniger als der Halfte ihrer Zdhne eine Blutungsneigung. Dieses
Ergebnis steht dennoch nicht im Widerspruch zu den Aussagen von Lang et al. Zwar
konnten diese Autoren in aller Deutlichkeit nachweisen, dass der Sulkus-Blutungs-
Index als diagnostisches Instrument fiir die Verlaufskontrolle sowie zur Vorhersage
eines Attachmentverlusts bei einzelnen Individuen ungeeignet ist. Die hier vorgelegten
Ergebnisse zeigen lediglich, dass das Ergebnis des Sulkus-Blutungs-Index zwischen

einem erkrankten und einem gesunden Kollektiv durchaus zu unterscheiden vermag.

Parodontaler Screening Index

Der Parodontale Screening Index (PSI) dient nach allgemeiner Auffassung der
Fritherkennung einer Parodontitis. Da dieser Index jedoch zu einem erheblichen Teil auf
dem Sulkus-Blutungs-Index basiert, der, wie bereits dargelegt, eine sehr eingeschrénkte
Aussagekraft besitzt (Lang, Joss et al. 1986; Lang, Adler et al. 1990), kann auch dem
Ergebnis des PSI keine besondere Bedeutung beigemessen werden. Des Weiteren
basiert der PSI auf der Ermittlung der Taschensondierungstiefe. Somit ist auch beim PSI
die prognostische Aussagekraft fraglich. Die Erhebung dieses Index ergab in der
vorliegenden Studie, dass durchschnittlich (Median) 5 Sextanten pro Patient betroffen
waren. Ein Ergebnis, das mit der Anzahl der betroffenen Zéhne deutlich in Korrelation
steht: 92 % der Zéhne eines durchschnittlichen erkrankten Probanden (Median) weisen
eine Taschensondierungstiefe von mehr als 3,5 mm und somit ein geschidigtes
Parodontium auf. Gemeinsam mit dem deutlichen Ergebnis, das die Auswertung des
Sulkus-Blutungs-Index (SBI) ergeben hat, verdeutlichen diese Zahlen die Tatsache, dass
der weit liberwiegende Teil der erkrankten Probanden zum Zeitpunkt der Untersuchung
an einer mehr oder weniger akuten Form der Parodontitis erkrankt war und dass unter
Beriicksichtigung der fraglichen Aussagekraft solcher Indices allem Anschein nach ein

besonders grof3er Teil der Zdhne befallen war. Anhand dieser Ergebnisse ldsst sich die
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Schlussfolgerung ziehen, dass sowohl SBI als auch PSI zwar keine prognostische
Aussage ermoglichen, ihre Ergebnisse jedoch durchaus zwischen krank und gesund zu
unterscheiden vermogen, ohne dass hier eine Aussage getroffen wird hinsichtlich der

Sensitivitit dieser Methoden.

Approximalraum-Plaque-Index

Das Ergebnis der Auswertung des Approximalraum-Plaque-Index (API) in der
vorliegenden Studie erweist sich ebenfalls als konform mit dem allgemeinen
Kenntnisstand: Die erhobenen Daten zeigen eine deutlich hohere Plaqueretention bzw.
lassen auf eine schlechtere Mundhygiene bei den parodontal Erkrankten schlie3en.
Zwischen beiden Gruppen war beziiglich Plaque zwar ein signifikanter Unterschied zu
erwarten, jedoch nicht in derart auffilligem Ausmal. Zweifellos belegen diese Daten
eine Korrelation zwischen erhohter Plaquemenge und dem Vorliegen einer Parodontitis.
Die Ursache der vermehrten Plaqueakkumulation ist jedoch unklar, sodass der
kontrovers diskutierte Zusammenhang zwischen mangelhafter Mundhygiene und
parodontaler Erkrankung anhand dieser Daten nicht gekldrt werden kann. Die
Plaquemenge kann durchaus als Biomarker betrachtet werden, da es sich um einen
biologischen Indikator bzw. ein Merkmal handelt, das objektiv gemessen werden kann.
Sowohl Plaqueakkumulation als auch Sulkusblutung stellen einen Risikofaktor fiir das
Ausbrechen einer Parodontitis dar. Diese Auffilligkeiten treten jedoch zumeist bereits
lange vor einer solchen Erkrankung auf und kénnen auch Manifestation einer Gingivitis
sein. In Bezug auf Verlauf und Schweregrad einer Parodontitis ist ithre Aussagekraft
somit sehr begrenzt. Lediglich im Zusammenspiel mit der Messung der Taschentiefe
ergeben sich Moglichkeiten einer Verlaufskontrolle bei Parodontitiden. Liegt eine
Taschensondierungstiefe von mehr als 4-5 mm und eine Blutung auf Sondierung vor, so
ist es klinischer Usus, in einem solchen Fall davon auszugehen, dass eine derartige
Parodontaltasche ,,aktiv* ist, d. h., dass in diesem Bereich eine akute Entziindung mit
fortschreitender Zerstorung parodontaler Strukturen vorliegt. Eine derartige Diagnostik
ist jedoch unprézise und héufig fehlerhaft. Dennoch ist die regelméBige Erhebung von
Gingiva- und Plaqueindices sinnvoll, da sie die individuelle Mundhygiene und damit

indirekt die Keimbelastung und somit das Parodontitisrisiko dokumentiert.
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Rauchen

Ein weiterer besonders wichtiger Risikofaktor fiir das Entstehen einer Parodontitis ist
der Tabakkonsum. Die vorliegende Arbeit erbrachte auch in diesem Zusammenhang
Ergebnisse, die sich mit bestehenden Erkenntnissen in deutlicher Ubereinstimmung
befinden. Bei der Betrachtung des gesamten Patientenguts féllt in der vorliegenden
Untersuchung auf, dass bei etwa einem Drittel aller Probanden (31,3 %) ein
Zigarettenkonsum von mehr als 5 Zigaretten pro Tag zu verzeichnen war. Probanden,
die einen Konsum von 5 Zigaretten pro Tag oder weniger angaben, wurden den
Nichtrauchern zugerechnet. Teilt man das gesamte Patientenkollektiv in Raucher und
Nichtraucher auf, so konnte anhand der erhobenen Daten konstatiert werden, dass
Parodontitis unter Rauchern statistisch signifikant hdufiger anzutreffen war, als dies
unter Nichtrauchern der Fall war: Bei 63,6 % aller Probanden, die als Raucher
klassifiziert wurden, konnte eine Parodontitis diagnostiziert werden. Dagegen war nur
bei 41,1 % der Nichtraucher eine Parodontitis festzustellen. In Ubereinstimmung mit
zahlreichen Autoren konnte somit eindriicklich belegt werden, dass Raucher hiufiger an
einer Parodontitis erkranken als Nichtraucher (Beck, Koch et al. 1990; Tomar et Asma

2000; Saxer, Walter et al. 2007).

Zweifelsfrei ist Rauchen gemeinsam mit dem dentalen Biofilm (Plaqueakkumulation)
als grofiter vermeidbarer Risikofaktor zu betrachten. Der negative Einfluss des
Tabakkonsums auf die Gesundheit des Zahnhalteapparats ist zweifelsfrei nachgewiesen
(Beck, Koch et al. 1990; Haber et Kent 1992; Stoltenberg, Osborn et al. 1993;
Bergstrom et Preber 1994; Grossi, Zambon et al. 1994; Linden et Mullally 1994;
Barbour, Nakashima et al. 1997; Axelsson, Paulander et al. 1998; Pauletto, Liede et al.
2000; Tomar et Asma 2000; Chen, Wolff et al. 2001; Calsina, Ramon et al. 2002;
Hyman et Reid 2003; Mullally 2004; Kocher, Schwahn et al. 2005; Johnson et
Guthmiller 2007; Albandar, Streckfus et al. 2000; Bergstrom, Eliasson et al. 2000;
Kinane et Chestnutt 2000; Susin, Oppermann et al. 2004; Nakashima, Kobayashi et al.
2005; Palmer, Wilson et al. 2005; Torrungruang, Tamsailom et al. 2005; Thomson,
Broadbent et al. 2007; Rehani, Scott et al. 2008; Walter, Saxer et al. 2007; Bagaitkar,
Williams et al. 2009; Tymkiw, Thunell et al. 2010; Patel, Wilson et al. 2012; Souto,
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Queiroz-Junior et al. 2014 (1); Souto, Queiroz-Junior et al. 2014 (2)). Im Vergleich zu
Nichtrauchern weisen Raucher, die an einer Parodontitis erkrankt sind, einen gréferen
Attachmentverlust, einen groBeren Verlust kndcherner Strukturen sowie groBere
Taschensondierungstiefen auf (Johnson et Guthmiller 2007). Auch die
Wabhrscheinlichkeit, eine schwere Form der Parodontitis anzutreffen, ist bei Rauchern
im Vergleich zu Nichtrauchern deutlich erhoht. Ebenso ist bei Rauchern weitaus
héufiger eine Therapieresistenz festzustellen (Palmer, Wilson et al. 2005) bzw. ein
geringerer Therapieerfolg (Baumert, Johnson et al. 1994; Kaldahl, Johnson et al. 1996;
Grossi, Zambon et al. 1997; Rieder, Joss et al. 2004; Garcia 2005). Die erhohte
Privalenz der Parodontitis bei Rauchern ldsst sich jedoch nicht allein auf eine
schlechtere Mundhygiene dieser Population zuriickfithren. Selbst bei gleicher
Plaquemenge weisen Raucher im Vergleich zu Nichtrauchern gréfere
Taschensondierungstiefen (Linden et Mullally 1994; Chen, Wolff et al. 2001) sowie
einen hoheren Attachmentverlust (Linden et Mullally 1994; Axelsson, Paulander et al.
1998; Chen, Wolff et al. 2001) auf. Zugleich sind jedoch bei Tabakkonsumenten
paradoxerweise verringerte Werte des Sulkus-Blutungs-Index sowie des Papillen-
Blutungs-Index festzustellen (Chen, Wolff et al. 2001; Dietrich, Bernimoulin et al.
2004), was mit der vasokonstriktiven Wirkung des Nikotins und einer daraus
resultierenden Hypoxie erklirt werden konnte. Dies konnte auch die klinische
Beobachtung erkldren, weshalb bei Rauchern trotz erhdhter parodontaler
Sondierungswerte hdufig eine verhéltnisméfBig blasse marginale Gingiva mit einer
relativ geringen Auspriagung der klassischen Entziindungszeichen zu beobachten ist. Die
noch vor einigen Jahren aufgestellte Behauptung, dass Raucher im Durchschnitt nicht
nur eine schlechtere Mundhygiene (Greene 1963), sondern auch eine signifikant hohere

Zahnsteinakkumulation (Haber et Kent 1992) aufweisen, gilt inzwischen als widerlegt.

Bei der Quantifizierung der Risikoerhdhung durch Rauchen besteht ein deutlicher
Dissens. Dies erscheint nachvollziehbar in Anbetracht der Tatsache, dass die
durchschnittliche Rauchexposition der Mundhohle sowie die Menge des Tabakkonsums
nur unprézise beziffert werden konnen. Zudem ist zu bedenken, dass Rauchen im

Zusammenspiel mit anderen Risikofaktoren eine kumulative Wirkung entfalten kann,

Seite | 95



Diskussion

wodurch eine Risikoabschitzung zusétzlich erschwert wird. SchlieBlich differieren
sowohl die Kriterien fiir den Konsumstatus als auch diejenigen fiir Definition, Pravalenz
und Inzidenz der Parodontitis, sodass auch hier ein Vergleich der verschiedenen Studien
miteinander nur bedingt moglich ist. Je nach Studie wird in der Literatur das relative
Risiko fiir Raucher, an einer Parodontitis zu erkranken, im Vergleich zu Nichtrauchern
als in etwa 2,6- bis 6-fach erhoht angegeben (Beck, Koch et al. 1990; Haber et Kent
1992; Beck 1994; Grossi, Zambon et al. 1994; Bergstrom et Preber 1994; Tomar et
Asma 2000). In Verbindung mit dem Vorliegen einer genetischen Pradisposition in
Form eines IL-1p-Polymorphismus erhoht sich nach McGuire und Nunn fiir Raucher
das Risiko eines Zahnverlusts infolge einer Parodontitis sogar auf das 7,7-Fache

(McGuire et Nunn 1999).

Untersucht man die Hintergriinde fiir die Wechselwirkung zwischen Parodontitis und
Nikotinabusus, fillt bereits bei allgemeiner Betrachtung auf, dass Raucher im Vergleich
zu Nichtrauchern eine allgemein erhohte Anfdlligkeit fiir Infektionserkrankungen
aufweisen (Arcavi et Benowitz 2004; Araco, Gravante et al. 2008; Jeppesen, Nielsen et
al. 2008). Der Zusammenhang zwischen Nikotinabusus und Parodontitis ist jedoch
weitaus komplexer, als dass er allein mit einer erhohten Neigung zu Entziindung und

Infekten zu erklaren ware.

Zwar ist die Wechselwirkung zwischen Nikotinabusus und Parodontitis durch eine
groBBe Anzahl unterschiedlicher Studien belegt, dennoch konnten bislang nur wenige der
dabei zugrunde liegenden Mechanismen eindeutig geklidrt werden. Ein allgemeiner
Konsens besteht jedoch darin, dass die gefdBverengende Wirkung von Nikotin und
Kohlenstoffmonoxid in der Gingiva eine Ischdmie auslost (Hanioka, Tanaka et al.
2000), die zu einer eingeschrinkten Erndhrung des Gewebes sowie einer reduzierten
Abwehrfahigkeit fiihrt. In der Folge 16st die Einwirkung des Tabakrauchs und seiner
Metaboliten auf das Gewebe die Freisetzung freier Radikale durch den Wirtsorganismus
aus. Diese schidigen das Gewebe auf zahlreichen Ebenen und verdndern die
Immunantwort des Wirtsorganismus zu seinen Ungunsten. Im Vergleich zu
Nichtrauchern ist bei Rauchern eine verdnderte Immunantwort zu beobachten, der

negative Einfluss des Tabakrauchs auf die Immunantwort ist ebenfalls belegt (Barbour,
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Nakashima et al. 1997; Kinane et Chestnutt 2000; Ryder, Wu et al. 2002; Mullally 2004;
Palmer, Wilson et al. 2005; Rehani, Scott et al. 2008; Souto, Queiroz-Junior et al. 2014
(1); (Souto, Queiroz-Junior et al. 2014 (2)).

Der Zigarettenkonsum verdndert die Abwehreigenschaften derart maBgeblich (Rehani,
Scott et al. 2008; Souto, Queiroz-Junior et al. 2014 (1); (Souto, Queiroz-Junior et al.
2014 (2)), dass Rauchen als ein wesentlicher Faktor bei der Entstehung einer
Parodontitis zu betrachten ist. Es stellt sich die Frage, ob Nikotin und seine Metaboliten
die Ausschiittung proinflammatorischer oder antiinflammatorischer Zytokine
begiinstigen. Nach Ansicht einiger Autoren 16sen Toxine gramnegativer Bakterien bei
Rauchern nicht wie sonst iiblich einen proinflammatorischen Verlauf der Immunantwort
aus. Nach ihrer Ansicht bewirken Nikotin und seine Metaboliten eine Verschiebung des
Interleukinspektrums hin zu einer vermehrten Ausschiittung des antiinflammatorischen
IL-10 (Rehani, Scott et al. 2008). Die Ausschiittung von Zytokinen wie beispielsweise
TNF-a, IL-1f, IL-12 und IL-23 p40, deren Transkription durch den Faktor NF-xB
reguliert wird, wird somit durch Nikotin supprimiert (Rehani, Scott et al. 2008). Souto
et al. konnten nachweisen, dass bei Rauchern eine Abnahme dendritischer Zellen zu
verzeichnen ist sowie eine Verdnderung der Serumkonzentration des IL-17a (Souto,
Queiroz-Junior et al. 2014 (1)). Bagaitkar et al. wiederum konnten nachweisen, dass
Porphyromonas-gingivalis-Zellen, die in vitro Tabakrauchextrakt ausgesetzt wurden, die
proinflammatorische Wirtsantwort unterdriickten, sodass nach ihrer Ansicht bei
Rauchern eine verminderte Ausschiittung von Interleukinen wie TNF-a, IL-6 und IL-12
erfolgt (Bagaitkar, Williams et al. 2009). Die entziindungssupprimierende Wirkung des
Rauchens wird durch eine weitere Studie belegt, bei der im Sulkusfluid parodontal
erkrankter Raucher im Vergleich zu Nichtrauchern reduzierte Mengen
proinflammatorischer Zytokine (IL-1a, IL-6, IL-12 p40, IL-8, MCP-1, MIP-1,
RANTES) sowie eine reduzierte Anzahl regulatorischer T-Zellen (Treg) und Natiirlicher
Killerzellen (NK-Zellen) nachgewiesen werden konnten (Tymkiw, Thunell et al. 2010).
Des Weiteren ist im Sulkusfluid parodontal erkrankter Raucher eine geringere Menge
neutrophiler Granulozyten zu verzeichnen (Pauletto, Liede et al. 2000). Es gibt auch

Hinweise darauf, dass die durch gramnegative Mikroorganismen induzierte reaktive
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Produktion von Sauerstoffradikalen durch Nikotin unterdriickt wird, sodass
phagozytierte Zellen wie beispielsweise Porphyromonas gingivalis in geringerem
Umfang abgetotet werden konnen (Xu, Scott et al. 2008). Dass der Nikotinkonsum bei
einer Parodontitis einen supprimierenden Effekt auf die Immunantwort ausiibt, scheint
somit plausibel und hinreichend belegt. Zudem deckt sich diese Erkenntnis mit der
bereits erwéhnten klinischen Beobachtung einer reduzierten R6tung und Schwellung der
marginalen Gingiva bei Rauchern. Es stellt sich die Frage, ob Nikotin zusitzlich dazu
auch Einfluss auf proinflammatorische Interleukine ausiibt. Nach derzeitigem
Kenntnisstand ist bei Rauchern im Sulkusfluid eine reduzierte IL-1oa-Konzentration
festzustellen (Shirodaria, Smith et al. 2000; Petropoulos, McKay et al. 2004). Dagegen
scheint die Anwesenheit von Nikotin und seinen Metaboliten auf die Sezernierung des
proinflammatorischen IL-6 keinen Einfluss zu haben (Bostrom, Linder et al. 1999;
Erdemir, Duran et al. 2004). Einer Studie zufolge wird, im Widerspruch zum oben
genannten Studienergebnis von Rehani, Scott et al., die Sezernierung des IL-10 durch
den Nikotinkonsum supprimiert (Goutoudi, Diza et al. 2004). Auch der Einfluss des
Rauchens auf IL-1f und TNF-a wird kontrovers beurteilt (Bostrom, Linder et al. 1999;
Bostrom, Linder et al. 2000; Erdemir, Duran et al. 2004). Es gibt deutliche Hinweise
darauf, dass Rauchen eine besondere Wirkung auf polymorphkernige Granulozyten hat.
Zwar andert sich ihre Anzahl unter dem Einfluss von Nikotin nicht in wesentlichem
Umfang (Petropoulos G, McKay et al. 2004; Giintsch, Erler et al. 2006), jedoch
verdndert sich ihre protektive Funktion, sodass ihre Fihigkeit zur Phagozytose durch

das Rauchen herabgesetzt wird (Giintsch, Erler et al. 2006).

In der hier vorliegenden Arbeit konnte hinsichtlich der Prévalenz der untersuchten
Interleukine im Speichel kein Unterschied zwischen Rauchern und Nichtrauchern
ermittelt werden. Folglich konnte die in der Literatur beschriebene verdnderte
Freisetzung der antiinflammatorischen Interleukine IL-4 und IL-10 bei Rauchern
anhand der Speichelkonzentration in der vorliegenden Untersuchung nicht
nachgewiesen werden. Das Ergebnis der Studie von Tymkiw, Thunell et al., wonach im

Sulkusfluid parodontal erkrankter Raucher eine besonders deutliche Zunahme
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antiinflammatorischer Interleukine zu registrieren ist, ermutigt jedoch, die Suche nach

weiteren Zytokinen auch im Spiilspeichel fortzusetzen.

Eine allgemein akzeptierte Tatsache ist die Erkenntnis, dass Tabakrauch eine
Veridnderung der bakteriellen Flora bewirkt, sodass Rauchen das Risiko einer Infektion
mit parodontopathogenen Keimen erhoht (Zambon, Grossi et al. 1996; Umeda, Chen et
al. 1998; Eggert, McLeod et al. 2001; Haffajee et Socransky 2001; van Winkelhoff,
Bosch-Tijhof et al. 2001; Bagaitkar, Williams et al. 2009; Shchipkova, Nagaraja et al.
2010; Heikkinen, Pitkiniemi et al. 2012). Uber die Art der Verinderungen, die das
Rauchen im subgingivalen Milieu hervorruft, und die Mechanismen, die zu diesem
Umstand flihren, herrscht unter den Autoren jedoch Uneinigkeit. Dass die von Nikotin
und Kohlenstoffmonoxid in der Gingiva ausgeloste Ischimie und die damit
zusammenhédngend eingeschriankte Abwehrfahigkeit zu einer Selektion zugunsten der
Anaerobier flihren, ist eine weit verbreitete Hypothese. Ein derartiger Zusammenhang
konnte jedoch bislang trotz zahlreicher Hinweise noch nicht hinreichend und eindeutig
nachgewiesen werden. Ergebnisse diverser Studien geben Hinweise darauf, dass bei
Rauchern tatsachlich eine Verschiebung des Spektrums zu anaeroben und aggressiveren
Mikrobiota hin stattfinden kdnnte (Zambon, Grossi et al. 1996; Shchipkova, Nagaraja et
al. 2010). Hanioka et al. konnten nachweisen, dass der Sauerstoffdruck in den
Parodontaltaschen von Rauchern reduziert ist (Hanioka, Tanaka et al. 2000), woraus
geschlossen werden kann, dass dieser Umstand eine Selektion der Anaerobier durchaus
begiinstigt. Der eindeutige Beweis zur Stlitzung der genannten Hypothese fehlt jedoch
bislang. Dagegen konnten Eggert et al. in einer entsprechenden Studie nachweisen, dass
weder Porphyromonas gingivalis noch Aggregatibacter actinomycetemcomitans bei
Rauchern in erhohter Konzentration anzutreffen waren (Eggert, McLeod et al. 2001).
Eine erhohte Pravalenz konnte bei Rauchern lediglich fir den Keim Prevotella
intermedia festgestellt werden (Eggert, McLeod et al. 2001). Dennoch stiitzt auch diese
Studie die These, dass in Parodontaltaschen von Rauchern fiir anaerobe Bakterien ein
glinstigeres Habitat vorliegt, da Prevotella intermedia zu den gramnegativen und obligat
anaeroben Bakterien zu zdhlen ist. Zudem konnten die eben genannten Autoren des

Weiteren nachweisen, dass bei Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern ein erhohtes
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Wachstum parodontopathogener und anaerober Keime in Parodontaltaschen geringer
Tiefe (<5 mm) zu verzeichnen war (Eggert, McLeod et al. 2001). Dies betraf die Keime
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia und Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (Eggert, McLeod et al. 2001). Bei diesen Keimen — Keime des
sogenannten roten Komplexes — handelt es sich um Bakterien, die eine obligate
Bedingung fiir das Entstehen einer Parodontitis darstellen. In einer weiteren Studie
untersuchten Heikkinen et al. die Auswirkungen des Tabakkonsums auf die orale
Bakterienflora bei Jugendlichen: Wihrend Aggregatibacter actinomycetemcomitans und
Porphyromonas gingivalis verhdltnismaBig selten anzutreffen waren, konnte nur bei
weiblichen Rauchern eine wesentlich hohere Prévalenz fiir die anaeroben,
parodontopathogenen Keime Prevotella intermedia, Tannerella forsythia und Treponema
denticola festgestellt werden (Heikkinen, Pitkiiniemi et al. 2012). Nach Ubersicht der
vorliegenden Studien ist somit nachvollziehbar, dass sich die Hypothese, dass durch den
Nikotinkonsum eine Selektion aggressiver, gramnegativer, anaerober Bakterien
stattfindet, trotz Ausbleiben eindeutiger Beweise zu einer allgemeingiiltigen Annahme

verfestigen konnte.

Privalenz der Interleukine im Spiilspeichel

Im Rahmen der hier vorliegenden Arbeit wurde die Prdvalenz der Interleukine IL-4,
IL-8, IL-10 und IL-12 im Spiilspeichel untersucht. Die hier vorgelegte Studie stellt ein
exploratives Vorgehen bei der Suche nach geeigneten Interleukinen im Spiilspeichel dar,
um deren Verwendung als Biomarker bei der Diagnostik der chronischen und akuten
Parodontitis zu evaluieren. Bei den untersuchten Interleukinen handelt es sich um 2
inflammatorische und 2 antiinflammatorische Interleukine, die zu diesem Zweck
ausgewdhlt worden waren. Die Auswahl der genannten Interleukine erfolgte nach
Studium der einschldgigen Literatur, die den Verdacht erhértete, dass nicht nur
inflammatorische Interleukine bei der chronischen Parodontitis in erhdhter
Konzentration eine Schliisselrolle spielen. Hinweise auf Interaktionen zwischen
inflammatorischen und antiinflammatorischen Interleukinen flihrten zu der genannten
Auswahl. Der explorative Charakter dieser Studie lie es sinnvoll erscheinen,

Polymorphismen dieser Interleukine unberiicksichtigt zu lassen. Die Betrachtung der
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Eignung dieser Interleukine als Biomarker fiir eine chronische, manifeste Parodontitis
und die Frage, ob Polymorphismen dieser Interleukine einen Risikofaktor fiir das
Auftreten und die Progression einer Parodontitis darstellen, beriihren einander nicht.
Das Hauptanliegen bestand darin, die Prdvalenz der genannten Interleukine im
Spiilspeichel im Zusammenhang mit Parodontitis und Zigarettenkonsum zu
untersuchen. Da hinsichtlich einer Parodontitis grundlegende Kenntnisse iiber das
komplexe Zusammenspiel der einzelnen Komponenten des Immunsystems derzeit noch
unvollstdndig sind, muss die Bedeutung der Polymorphismen der genannten

Interleukine im Speichel in einem spéteren Schritt untersucht werden.

Privalenz des IL-4

Der Vergleich der Konzentrationen der Interleukine I1-4, IL-8, IL-10 und IL-12 im
Spiilspeichel Erkrankter mit denen der gesunden Studiengruppe ergab, dass lediglich die
IL-4-Konzentration einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen beiden
Probandengruppen aufwies. In der Studiengruppe der parodontal Erkrankten lag der
Median der IL-4-Konzentration mit einer Ausprdgung von 9,2 statistisch signifikant
iiber dem der Gesunden (6,9). Da diesem Interleukin vorwiegend antiinflammatorische
Eigenschaften zugeschrieben werden, iiberrascht dieses Ergebnis zunédchst. Eine geringe
Anzahl bislang verdffentlichter Arbeiten zu diesem Sachverhalt konnte keine
Korrelation zwischen der Speichelkonzentration des IL-4 und einer
Parodontalerkrankung feststellen (Vastardis, Leigh et al. 2003; Ramseier, Kinney et al.
2009; Teles, Likhari et al. 2009). Dagegen bestitigt eine Veroffentlichung jiingeren

Datums das Ergebnis der hier vorgelegten Arbeit (Prakasam et Srinivasan 2014).

In geringfiigig groBerer Anzahl liegen Untersuchungsergebnisse zur IL-4-Konzentration
im Sulkusfluid vor. Zweifellos konnen die Ergebnisse dieser Untersuchungen nicht
direkt mit jenen der Untersuchungen der IL-4-Konzentration im Gesamtspeichel
verglichen werden. Jedoch erscheint auch die Betrachtung der Prdvalenz dieses
Interleukins im Sulkusfluid sinnvoll, da das Sulkusfluid mit seinen Bestandteilen zur
Zusammensetzung des Gesamtspeichels in wesentlichem Umfang beitrdgt. Die
Ergebnisse dieser Studien widersprechen sich jedoch. Einige Autoren stellten bei

Gesunden im Sulkusfluid eine hohere IL-4-Konzentration als bei Erkrankten fest
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(Giannopoulou, Kamma et al. 2003; Bozkurt, Yetkin et al. 2006; Pradeep, Roopa et al.
2008). In anderen Studien hingegen vermochte die IL-4-Konzentration im Sulkusfluid
zwischen gesunden und erkrankten Probanden nicht zu unterscheiden (Bastos, Lima et
al. 2009, Papathanasiou, Teles et al. 2014). Im Unterschied dazu konnten Tymkiw,
Thunell et al. bei Parodontitiskranken jedoch eine erhohte IL-4-Konzentration

nachweisen (Tymkiw, Thunell et al. 2011).

Eine erhohte Speichelkonzentration des IL-4 bei parodontal Erkrankten erscheint
zundchst widerspriichlich, da unabhingig von der Betrachtung vorhandener
Untersuchungsergebnisse im Verlauf einer Parodontitis eine Erhdhung
inflammatorischer Interleukine zu erwarten ist. SchlieBlich handelt es sich bei der
Parodontitis um ein entziindliches Geschehen, in dessen Verlauf entziindliche Parameter
eine deutliche Mengenzunahme erfahren. Die Betrachtung bislang bekannter
immunologischer Mechanismen im Rahmen einer chronischen Parodontitis lassen nach
derzeitiger Erkenntnis eine Verringerung der IL-4-Werte bei parodontal Erkrankten
vermuten. Nach derzeitigem Verstdndnis wird die Progression einer Parodontitis im
Wesentlichen durch ein Zusammenspiel proinflammatorischer (IL-l1a, IL-1f3, IL-6,
IL-8, TNF-a, Metalloproteinasen, Prostaglandine) und antiinflammatorischer Faktoren
(IL-10, TGF-B) gesteuert, wobei die proinflammatorischen als erhoht und die
antiinflammatorischen als verringert angenommen werden. Diese Sichtweise erscheint
jedoch angesichts der Komplexitit der Sachlage stark vereinfachend. Bei genauer
Betrachtung erscheinen die Eigenschaften des IL-4 und seine Interaktion mit anderen
Bestandteilen des Immunsystems jedoch derart komplex, dass berechtigte Zweifel an
einer solchen auf simplifizierten Zusammenhdngen basierenden Vermutung
aufkommen. Hier sei erneut auf das komplexe und in weiten Teilen noch nicht
verstandene Zusammenspiel parodontopathogener Keime mit dem Immunsystem des
Wirtsorganismus hingewiesen, bei dem Virulenzfaktoren bestimmter anaerober Keime
die Wirtsabwehr umgehen, fehlleiten konnen oder in Teilbereichen sogar eine
immunsuppressive Wirkung entfalten. Das besonders hohe Mafl an Komplexitit wird
dadurch hervorgerufen, dass die Storung der Wirtsabwehr von den unterschiedlichen

Virulenzfaktoren in unterschiedlicher Intensitit auf verschiedenen Ebenen erfolgt.
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Zudem wird diese Wirkung von weiteren endogenen und exogenen Faktoren moduliert.
Davon abgesehen besitzt IL-4 neben der Féahigkeit, eine tiberschiefende Immunreaktion

zu ddmpfen, auch eine geringere Anzahl proinflammatorischer Eigenschaften.

Die antiinflammatorischen Eigenschaften des IL-4 bestehen vorwiegend darin, dass
IL-4 die Freisetzung von Substanzen mit gewebeabbauenden Eigenschaften wie IL-1,
TNF-a (Levings et Schrader 1999), PGE-2, Matrixmetalloproteinasen (Jenkins, Javadi
et al. 2004) und Kollagenasen hemmt. Durch Einwirkung des IL-4 wird die Funktion
von Monozyten und Makrophagen reguliert. Des Weiteren kommt es durch seine
Wirkung auch zur Hemmung der Synthese der Interleukine IL-6 (Gibbons, Martinez et
al. 1990), IL-8 (Standiford, Strieter et al. 1990) und IL-12 (Levings et Schrader 1999).
Somit erfiillt IL-4 die Aufgabe, eine {iiberschieBende Entziindungsreaktion zu
verhindern. Da IL-4 unmittelbar die Ausschiittung derjenigen endogenen Substanzen
reguliert, die die hochste resorptive Potenz besitzen, soll nach Ansicht einiger Autoren
im Umkehrschluss dazu eine verringerte Freisetzung von IL-4 die Erhohung der
Ausschiittung kataboler, endogener Substanzen zur Folge haben (Shapira, van Dyke et
al. 1992; Yamaoto, Kawabata et al. 1996). Bereits 1992 nahmen Shapira, van Dyke et al.
an, dass ein Fehlen von IL-4 eine parodontale Erkrankung triggern wiirde (Shapira, van
Dyke et al. 1992). Somit soll laut verschiedenen Autoren bereits eine verringerte 1L-4-
Synthese bei entziindlichen Prozessen fiir Gewebeabbau verantwortlich sein (Shapira,
van Dyke et al. 1992; Yamamoto, Kawabata et al. 1996). Diese Hypothese, die bereits
vor tiber zwei Dekaden aufgestellt wurde, konnte jedoch bislang nicht bestdtigt werden,
sodass es sich bei einer verringerten 1L-4-Konzentration auch um eine Folge statt um
eine Ursache handeln kann. Im Umkehrschluss erscheint es plausibel, dass eine erhdhte
IL-4-Konzentration im erkrankten Gewebe durchaus eine physiologische Reaktion auf
die iiberschieBende Parodontalentziindung und die im UbermaB vorhandenen
korpereigenen Substanzen mit gewebeabbauenden Eigenschaften sein kann. Die bereits
genannten Studienergebnisse von Prakasam et Srinivasan sowie jene von Tymkiw,
Thunell et al. sowie die Ergebnisse der hier vorgelegten Untersuchung bestétigen diese

Hypothese.
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In der Studie von Prakasam et Srinivasan wurde der Gesamtspeichel im Hinblick auf die
Eignung verschiedener Substanzen als Biomarker fiir Parodontitis untersucht. Im
Gegensatz zu der hier vorliegenden Studie verwendeten diese Autoren fiir ihre
Untersuchung unstimulierten Gesamtspeichel. Neben den Interleukinen IL-4, IL-6,
IL-10 und IL-17 wurde auch die Prdvalenz der loslichen Form des toll-dhnlichen
Rezeptors (sTLR-2) und jene des loslichen Glykoproteins CD14 (sCD14) im
Gesamtspeichel parodontal Erkrankter sowie Gesunder untersucht. Als Kritikpunkt an
dieser Studie ldsst sich die Anzahl der Probanden anfiihren, die mit 40 gering erscheint
(106 Probanden in der hier vorliegenden Studie). Verglichen mit der Studiengruppe der
Gesunden wiesen die Erkrankten signifikant erhohte IL-4- und IL-6-Werte der
Konzentration der Interleukine im Speichel auf (Prakasam et Srinivasan 2014). Die
Konzentration der Interleukine IL-17 und IL-10 im Speichel hingegen erwies sich bei
den Erkrankten als signifikant niedriger (Prakasam et Srinivasan 2014). Sowohl die
Konzentration des IL-17 als auch die des IL-4 im Speichel Parodontitiskranker stellte
sich somit umgekehrt zu den Erwartungen dar: IL-4 war bei chronisch Erkrankten
deutlich erhoht (Prakasam et Srinivasan 2014). IL-17 hingegen, ein Interleukin, das die
Expression der Matrixmetalloproteinase-3 in Gingivafibroblasten begiinstigt, wies bei
chronisch kranken Parodontitisprobanden eine deutlich geringere Konzentration auf
(Prakasam et Srinivasan 2014). Dieses Ergebnis gewinnt an Plausibilitit durch den
Umstand, dass IL-4 auf IL-17 inhibierend wirkt (Jenkins, Javadi et al. 2004). Von
besonderer Bedeutung erscheint die Tatsache, dass die IL-4-Konzentration nach
erfolgter Parodontalbehandlung Werte erreichte, die mit denen der gesunden
Kontrollgruppe vergleichbar waren (Prakasam et Srinivasan 2014), ein weiterer

Hinweis auf die Validitét der vorgelegten Ergebnisse.

Ein weiterer Aspekt, der die Hypothese einer erhohten IL-4-Ausschiittung im Rahmen
einer chronischen Parodontitis stiitzt, sind Hinweise auf den Umstand, dass Th2-Zellen
in parodontal erkranktem Gewebe in wesentlich groBerer Anzahl vorzufinden sind als
Th1-Zellen. Die Untersuchung von parodontal erkranktem Gewebe, das entsprechenden
Patienten entnommen wurde, zeigte, dass Th-2-Zellen in entziindlich verdndertem

Parodontalgewebe wesentlich zahlreicher anzutreffen waren als ihre Antagonisten,
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Zellen, die dem Th-1-System zuzurechnen sind (Lappin, MacLeod et al. 2001). Im
Einklang dazu konnte festgestellt werden, dass in parodontal erkranktem Gewebe eine
deutlich erhohte IL-4-Ausschiittung stattfindet (Manhart, Reinhardt et al. 1994;
Yamazaki, Nakajima et al. 1994; Aoyagi, Sugawara-Aoyagi et al. 1995). Die im
Rahmen der hier vorliegenden Arbeit gemessene Konzentration des IL-4 im Speichel
bestitigt somit diese Studienergebnisse. Ein erhohter 1L-4-Spiegel in Sulkusfluid bzw.
im Speichel erscheint folglich durchaus vereinbar mit dem Zustand einer chronischen
oder akuten Parodontitis. Obwohl ein abschlieBendes Urteil zur Funktion des IL-4 bei
Parodontitiden nach derzeitigem Kenntnisstand nicht moglich ist, erscheint die
Verwendung des IL-4 als Biomarker zur Diagnostik der chronischen Parodontitis
aufgrund der hier vorgelegten Ergebnisse geeignet. Eine Bestitigung dieser
Untersuchungsergebnisse der Pridvalenz des IL-4 im Speichel erfolgt indirekt auch
durch die in der vorliegenden Arbeit gemessenen Werte der IL-8-Konzentration im

Speichel.

Pravalenz des IL-8

IL-8 wird hdufig mit entziindlichen Prozessen assoziiert, unter anderem auch mit
Parodontitiden (Huang, Haake et al. 1998; Uchida, Shiba et al. 2001; Sfakianakis, Barr
et al. 2001). Die Rolle des IL-8 bei Entstehung und Progression der Parodontitis wird
jedoch kontrovers diskutiert. Untersuchungen der IL-8-Priavalenz im Speichel wurden
bislang vermehrt im Zusammenhang mit Karzinomen durchgefiihrt. Der
Zusammenhang zwischen der Priavalenz des IL-8 im Speichel und dem Vorliegen einer
Parodontitis ist bislang wenig erforscht. Teles, Likhari et al. untersuchten bei
Parodontitiskranken die Konzentration einer Anzahl verschiedener Interleukine im
Speichel, unter denen sich auch IL-8 befand. Einen Zusammenhang zwischen dem
Vorliegen einer Parodontitis und der Interleukinkonzentration im Speichel konnte von
diesen Autoren bei keinem der untersuchten Interleukine festgestellt werden (Teles,
Likhari et al. 2009). Weitere bislang durchgefiihrte Untersuchungen in diesem
Zusammenhang beziehen sich auf die IL-8-Konzentration im Sulkusfluid und
erbrachten sich widersprechende Ergebnisse (Tsai, Ho et al. 1995; Mathur, Michalowicz
et al. 1996; Chung, Grbic et al. 1997; Dongari-Bagtzoglou, Ebersole et al. 1998;
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Gamonal, Acevedo et al. 2000; Jin, Soder et al. 2000; Giannopoulou, Kamma et al.
2003; Kebschull, Demmer et al. 2009; Zhu et Liu 2010; Tymkiw, Thunell et al. 2010;
Thunell, Tymkiw et al. 2009; Goutoudi, Diza et al. 2012; Konopka, Pietrzak et al. 2012;
Trindade, Olczak et al. 2012; Koss, Castro et al. 2014).

In der hier vorliegenden Untersuchung konnte IL-8 im Speichel beider
Probandengruppen eindeutig nachgewiesen werden. Zwischen beiden
Probandengruppen ergab sich ein geringer, jedoch statistisch nicht signifikanter
Unterschied. Das Kollektiv der Erkrankten wies eine geringfligig hohere IL-8-

Konzentration im Speichel auf.

Als proinflammatorisches Interleukin spielt IL-8 bei Entziindungen wie beispielsweise
der Parodontitis eine besonders bedeutende Rolle. Seine Freisetzung wird durch diverse
Reize wie Lipopolysaccharide, die Anwesenheit von IL-1, IL-3, IL-6, TNF-a, IFN-y,
Makrophagen-Granulozyten-CSF (MG-CSF) sowie oxidativen Stress ausgelost. IL-8
wirkt chemotaktisch auf neutrophile Granulozyten und aktiviert diese. Diese
Voraussetzungen lassen einen Anstieg dieses Interleukins im Speichel
Parodontitiskranker erwarten, sodass das hier vorgelegte Untersuchungsergebnis
ebenfalls zundchst iiberrascht. Jedoch hat es den Anschein, dass IL-8 bei akuten
Prozessen eine bedeutend wichtigere Rolle spielt als bei chronischen Geschehen. IL-8
wird hauptsdchlich im Taschenepithel sowohl gesunder als auch erkrankter Individuen
sezerniert mit dem Zweck, die Migration neutrophiler Granulozyten in dieses Gewebe
anzuregen (Kebschull, Demmer et al. 2009; Koss, Castro et al. 2014), eine zentrale
Aufgabe in der akuten Phase der Entziindung. Trotz dieser zentralen Bedeutung im
entziindlichen Geschehen gibt es jedoch bislang keine Anzeichen dafiir, dass die IL-8-
Menge im Sulkusfluid oder entziindeten Gewebe mit dem Ausmal} der
Parodontalerkrankung korreliert (Koss, Castro et al. 2014). Unklar ist somit die Rolle
des IL-8 bei der chronischen Parodontitis. Das hier vorgelegte Ergebnis widerspricht
folglich nicht dem derzeit giiltigen Wissen iiber die Rolle des IL-8 bei der chronischen
Parodontitis. Gestiitzt wird das hier vorgelegte Ergebnis auch durch die Tatsache, dass
sowohl IL-4 als auch IL-10 die Freisetzung von IL-8 inhibieren (Standiford, Strieter et
al. 1990; Wang, Wu et al. 1994; Méndez-Samperio, Garcia et al. 2002; Tabary, Muselet
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et al. 2003; Tryzmel, Miskolci et al. 2003; Raingeaud, Pierre et al. 2005; Yilma, Singh
et al. 2012). Somit stehen die hier festgestellten unauffilligen Werte der IL-8-
Konzentration im Einklang mit der gemessenen Erhohung der IL-4-Konzentration im

Speichel Parodontitiskranker.

Eine weitere Erkldrung fiir die gemessene IL-8-Menge kann die Betrachtung der
Interaktion zwischen Bakterien des roten Komplexes und der Expression des IL-8
geben. Wihrend einige Keime die Freisetzung von IL-8 fordern, besitzen
Porphyromonas gingivalis und Treponema denticola die Eigenschaft, die IL-8-
Freisetzung mit groBer Effizienz zu hemmen und IL-8 mittels eigener Proteasen lokal
sogar vollstindig abzubauen (Darveau, Belton et al. 1998; Huang, Haake et al. 1998;
Zhang, Dong et al. 1999; Huang, Kim et al. 2001). In-vitro-Studien unter Bedingungen,
die oralen Verhéltnissen glichen, konnten nachweisen, dass die Anwesenheit von
Porphyromonas gingivalis bzw. Treponema denticola nach 6 bis 18 Stunden zu einem
weitgehenden oder sogar vollstandigen Abbau des vorhandenen IL-8 fiihrten (Darveau,
Belton et al. 1998; Deng, Han et al. 2001). Es ist somit denkbar, dass Speichelproben
Parodontitiskranker, die ohne jegliche zeitliche Verzdgerung unmittelbar nach der
Entnahme der Untersuchung zugefiihrt werden, durchaus betrdchtlich hohere IL-8-
Konzentrationen aufweisen konnten. Eine lokal niedrige Prdvalenz des IL-8 kann
folglich auf die Aktivitdt besonderer Keime zuriickzufiihren sein und ist deshalb eine
mogliche Erkliarung fiir die hier vorgelegten unauffilligen Werte der IL-8-Prévalenz im

Speichel Parodontitiskranker.

Insbesondere die Tatsache, dass neben proinflammatorischen Stimuli auch oxidativer
Stress die Freisetzung von IL-8 fordert, hat zu dem Umstand gefiihrt, dass IL-8
zunehmend Bedeutung findet als Marker bei Sepsis, diversen Infektionen, malignen
Geschehen und anderen Erkrankungen (Kanda, Hirao et al. 1996; Pooran, Indaram et al.
2003; Yang, Brooks et al. 2005; Shazad, Knapp et al. 2010; Weitkamp, Reinsberg et al.
2002). Dennoch beflirworten die hier vorgelegten Ergebnisse sowie die bislang
erbrachten Resultate anderer Autoren im Zusammenhang mit Parodontitiden (Teles,

Likhari et al. 2009; Rathnayake, Akerman et al. 2013) die Anwendung der IL-8-

Priavalenz im Speichel als Marker fiir Parodontitis nicht.
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Privalenz des IL-10

Auch IL-10 konnte in der vorliegenden Arbeit im Speichel beider Studiengruppen
eindeutig und in substantiellen Mengen nachgewiesen werden. Die gemessene IL-10-
Konzentration im Speichel parodontal Erkrankter unterschied sich nicht in
signifikantem Ausmal} von der gesunder Probanden. Vergleichbare Arbeiten liegen auch
fiir dieses Interleukin in nur sehr begrenztem Umfang vor, zudem widersprechen sich
deren Ergebnisse (Teles, Likhari et al. 2009; Prakasam et Srinivasan 2014). Wihrend
Prakasam et Srinivasan bei parodontal Erkrankten eine erhohte IL-10-Konzentration im
Speichel nachweisen konnten, vermochten die Werte der IL-10-Konzentration im
Speichel in der Studie von Teles, Likhari et al. zwischen Gesunden und Erkrankten
nicht zu unterscheiden. Auch Untersuchungen der IL-10-Konzentration im Sulkusfluid
parodontal Erkrankter erbrachten gegenséitzliche Ergebnisse (Gamonal, Acevedo et al.
2000; Bozkurt, Yetkin et al. 2006; Toker, Poyraz et al. 2008; Tymkiw, Thunell et al.
2011; Cetinkaya, Guzeldemir et al. 2013; Fu, Zhang et al. 2013). Gamonal, Acevedo et
al. stellten in aktiven Taschen eine leichte, jedoch nicht signifikante Erhohung der
IL-10-Konzentration im Sulkusfluid fest (Gamonal, Acevedo et al. 2000). Nach
erfolgter Parodontaltherapie glichen sich diese Werte denen der gesunden
Kontrollgruppe an (Gamonal, Acevedo et al. 2000). Bozkurt, Yetkin et al. hingegen
stellten bei Gesunden eine hohere IL-10-Konzentration fest (Bozkurt, Yetkin et al.
2006). Die Studie von Toker, Poyraz et al. wies keinen Unterschied zwischen parodontal
Erkrankten und der gesunden Kontrollgruppe hinsichtlich der IL-10-Konzentration im
Sulkusfluid nach (Toker, Poyraz et al. 2008). Die anschlieBende Durchfiihrung einer
Parodontaltherapie erbrachte keine Verdnderung der anfangs ermittelten Werte (Toker,
Poyraz et al. 2008; Fu, Zhang et al. 2013). Tymkiw, Thunell et al. konnten sowohl bei
Gesunden als auch bei parodontal Erkrankten im Sulkusfluid keine nennenswerten

Mengen an IL-10 feststellen (Tymkiw, Thunell et al. 2010).

Neben IL-4 besitzt auch IL-10 als antiinflammatorisches Interleukin die Eigenschaft,
die Freisetzung von IL-8 zu hemmen. Zudem bremst IL-10 den entziindlich bedingten
Gewebeabbau, indem es die Freisetzung des MMP-8-Antagonisten TIMP (tissue

inhibitor of metalloproteinases) fordert, die Bildung von Osteoprotegerin induziert und
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durch die Inhibierung von RANK (receptor activator of NF-zB) die
Osteoklastenaktivitit hemmt (Garlet, Martins et al. 2004; Zhang et Teng 2006;
Claudino, Trombone et al. 2008). IL-10 greift in das Verhéltnis Th1-, Th2- und Th-17-
Zellen zu Trg ein und vermag es zu verdndern. Verglichen mit IL-4 besitzt 1L-10
antiinflammatorische Eigenschaften, die es in die Lage versetzen, als starker Inhibitor
proinflammatorischer Zytokine eine weitaus groere Wirkung zu entfalten als IL-4
(Sagawa, Mochizuki et al. 1996). Im Tiermodell konnte fiir IL-10 bereits vielfach eine
knochenprotektive Wirkung nachgewiesen werden (Xu, Kukita et al. 1995; Al-Rasheed,
Scheerens et al. 2004; Dresner-Pollak, Gelb et al. 2004; Zhang et Teng 2006; Evans et
Fox 2007; De Rossi, Rocha et al. 2008; Claudino, Garlet et al. 2010). Dabei konnte
belegt werden, dass ein IL-10-Mangel die Anfilligkeit fiir einen durch Porphyromonas
gingivalis induzierten Verlust des Alveolarknochens erhoht (Sasaki, Okamatsu et al.
2004). Auch scheint der Mangel an IL-10 weitere negative Auswirkungen auf das
Knochengewebe zu haben (Dresner-Pollak, Gelb et al. 2004). Es stellt sich jedoch die
Frage, in welchem Umfang diese in Tierversuchen gewonnenen Erkenntnisse auf das
menschliche Parodont iibertragbar sind. Jedoch gilt die osteoprotektive Wirkung des
IL-10 auch beim menschlichen Parodont als erwiesen. Anhand der genannten
Eigenschaften ldsst sich jedoch keine Vorhersage hinsichtlich der erwarteten 1L-10-

Pravalenz im Speichel Parodontitiskranker treffen.

Es besteht der Verdacht, dass Polymorphismen des IL-10 zu einer iiberschieBenden
Immunantwort auf mikrobielle Reize beitragen. Haplotypen der entsprechenden
Promoterregion beeinflussen die IL-10-Expression, sodass unterschiedliche
Polymorphismen dieses Interleukins bekannt sind. Claudino, Trombine et al. konnten
nachweisen, dass ein bestimmter Polymorphismus des IL-10-Gens (C-592A) mit
Auftreten und Progression der Parodontitis assoziiert ist, da der genannte
Polymorphismus bei Parodontitiskranken signifikant gehduft vorkommt (Claudino,
Trombone et al. 2008). Das polymorphe Allel C-592A der Promoterregion fiihrt zur
Ausbildung eines funktionellen Polymorphismus des IL-10-Proteins, dessen
Anwesenheit eine Reduktion der gesamten IL-10-Freisetzung sowie verringerte

TIMP-3- und OPG-Mengen (Osteoprotegerin) verursacht (Claudino, Trombone et al.
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2008). Die reduzierten TIMP-3- und OPG-Spiegel haben eine erhohte
Knochendestruktion und damit ausgepriagte klinische Anzeichen der Parodontitis zur
Folge. Des Weiteren erbrachten diese Studienergebnisse, dass die IL-10-Expression im
Parodontalgewebe gesunder Probanden ohne Riicksicht auf Polymorphismen kaum
erfolgte, bei Parodontitispatienten hingegen wesentlich stirker vorhanden war
(Claudino, Trombone et al. 2008). Ein Hinweis darauf, dass bei einer entsprechenden
Untersuchung des Sulkusfluids bzw. des Speichels bei erkrankten Probanden eine
hohere IL-10-Konzentration zu erwarten ist. Auch anderen Studien zufolge stellt das
Vorhandensein bestimmter IL-10-Polymorphismen einen Risikofaktor fiir Auftreten und
Progression einer Parodontitis dar (Hennig, Parkhill et al. 2000; Berglundh, Donati et al.
2003; Scarel-Caminaga, Trevilatto et al. 2004; Sumer, Kara et al. 2007; Reichert,
Machulla et al. 2008; Jaradat, Ababneh et al. 2012; Scapoli, Girardi et al. 2012; Zhong,
Ding et al. 2012). IL-10-Polymorphismen werden vorwiegend mit dem Auftreten der
chronischen Form der Parodontitis in Zusammenhang gebracht (Scarel-Caminaga,
Trevilatto et al. 2004; Sumer, Kara et al. 2007; Jaradat, Ababneh et al. 2012; Scapoli,
Girardi et al. 2012; Zhong, Ding et al. 2012).

Nach derzeitiger Kenntnis erscheint die Verwendung des IL-10 als Biomarker bei
Parodontitis fraglich, insbesondere wenn Polymorphismen dieses Interleukins nicht
beriicksichtigt werden. Es gibt bislang nur wenige Anhaltspunkte dafiir, dass die IL-10-
Privalenz in Sulkusfluid oder Speichel mit dem Vorliegen einer Parodontitis korreliert.
Denkbar ist jedoch eine Verwendung bestimmter Polymorphismen als Biomarker fiir ein

Abschitzen des Risikos, an einer Parodontitis zu erkranken.

Priavalenz des 1L.-12

Das IL-12 konnte in der hier vorgelegten Untersuchung im Speichel beider
Studiengruppen ebenfalls eindeutig nachgewiesen werden, jedoch ohne signifikanten
Unterschied zwischen den Probandengruppen. Vergleichbare Untersuchungen ergaben
hinsichtlich der IL-12-Konzentration im Speichel gegensitzliche Ergebnisse (Teles,
Likhari et al. 2009; Sharma, Khattak et al. 2014). In der bereits zitierten Studie von
Teles, Likhari et al. vermochten IL-12-Konzentrationswerte im Speichel nicht zwischen

Parodontitiskranken und Gesunden zu unterscheiden (Teles, Likhari et al. 2009).
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Sharma, Khattak et al. hingegen erbrachten in einer rezenten Studie génzlich andere
Ergebnisse: Die IL-12-Konzentration zeigte sich bei Parodontitiskranken im Vergleich
zur Kontrollgruppe in niedrigerer Konzentration (Sharma, Khattak et al. 2014). Nach
nichtchirurgischer Parodontalbehandlung erhohten sich diese Werte deutlich und
ndherten sich denen der gesunden Probandengruppe (Sharma, Khattak et al. 2014).
Dieses Ergebnis erscheint schliissig, wenn man bedenkt, dass IL-12 eine anndhernd
antagonistische Wirkung zu IL-4 und IL-10 besitzt. Untersuchungen der IL-12-
Konzentration im Sulkusfluid Parodontitiskranker erbrachten ebenfalls sich
widersprechende Ergebnisse (Tsai, Tsai et al. 2005; Orozco, Gemmell et al. 2006;
Thunell, Tymkiw et al. 2010; Yiicel, Berker et al. 2008), ebenso die Untersuchung der
Konzentration des IL-12 im Blutserum parodontal Erkrankter (Cairo, Nieri et al. 2010;

Sanchez-Hernandez, Zamora-Perez et al. 2011; Robati, Ranjbari et al. 2011).

Neben seinen proinflammatorischen Eigenschaften entfaltet IL-12 auch eine gewisse
immunregulatorische Tétigkeit innerhalb des Thl/Th2-Systems. Zusétzlich zu den
widerspriichlichen Ergebnissen bislang erfolgter Untersuchungen geben folglich sowohl
Eigenschaften des IL-12 als auch dessen Rolle im immunologischen Ablauf einer
Parodontitis keinen Aufschluss dariiber, welche Privalenz dieses Interleukins im
Speichel parodontal Erkrankter zu erwarten ist. SchlieBlich ist zu bedenken, dass
offensichtlich auch bestimmte Mikroorganismen Einfluss auf die IL-12-Expression
haben (Liang, Krauss et al. 2011). Liang, Krauss et al. konnten im Tierversuch
nachweisen, dass Porphyromonas gingivalis durch Manipulation einzelner Bestandteile
des Komplementsystems die Expression von IL-12 zu unterdriicken vermag (Liang,

Krauss et al. 2011).

Zwar konnte in der hier vorgelegten Untersuchung nur fiir das IL-4 ein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Probandengruppen ermittelt werden, jedoch weisen die in
dieser Studie ermittelten Werte der Speichelkonzentration der Interleukine 1L-4, IL-8,
IL-10 und IL-12 ein insgesamt stimmiges Ergebnis auf. Wie in den vorangegangenen
Abschnitten dargelegt, widersprechen sich die ermittelten Werte fiir die einzelnen

Interleukine nicht. Auch die in der vorliegenden Arbeit in Bezug auf Geschlecht, Alter,
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Mundhygienestatus und Rauchen erhobenen epidemiologischen Daten ergeben ein
stimmiges Gesamtbild und befinden sich im Einklang mit den Ergebnissen grofer,
allgemein anerkannter Studien — ein Beleg filir die Validitidt der Ergebnisse der hier
vorliegenden Untersuchung. Anhand der erhobenen Daten scheint eine Verwendung des
IL-4 als Biomarker bei der chronischen Parodontitis zwar erfolgversprechend, jedoch
erlaubt die Auswertung dieser Daten keine Aussage beziiglich der Sensitivitit dieses
Biomarkers. Dieser Umstand ist bedingt durch die bewusste Auswahl der Teilnehmer
beider Probandenkollektive nach den Kriterien ,.eindeutig gesund“ und ,.eindeutig
krank®. Aus diesem Grund hat die hier vorgelegte Studie einen explorativen Charakter,
sie liefert Ergebnisse, die durch nachfolgende Studien verifiziert und vertieft werden

konnen.

Zusatzlich zur vergleichenden Betrachtung wurden die in dieser Untersuchung
erhobenen Daten einer multivariaten Analyse zugefiihrt. Deren Ergebnisse stiitzen die
Annahme, dass Interleukine als Biomarker bei Parodontitis verwendet werden kdnnen.
Die multivariate Analyse gibt Hinweise darauf, wie die Anwendung der Interleukine als
Biomarker bei Parodontitis in Zukunft erfolgen kann. Dieser Analyse zufolge konnten
Probanden iiber 42 Jahren, deren IL-10-Konzentration im Speichel grofer als 0 und
deren IL-4-Konzentration groBer als 6,7 waren, mit einer Wahrscheinlichkeit von 96,7
% in die Gruppe der Erkrankten eingeordnet werden. Es zeigt sich damit, dass die
diagnostische Aussagekraft einer einzelnen Interleukinkonzentration im Speichel durch
zusitzliche Faktoren wie beispielsweise Alter oder weitere Interleukine drastisch erhdht
werden kann. Im Zusammenspiel mit anderen Markern und diagnostischen Parametern
konnen Interleukinkonzentrationen im Speichel somit valide Ergebnisse liefern, mit
denen eine Parodontitis zuverldssig diagnostiziert werden kann. Es ist denkbar, dass in
Zukunft ein bestimmtes Profil unterschiedlicher Zytokine sowie weiterer Biomarker
eine Parodontitisdiagnostik ermdglicht, die nicht nur weit zuverldssigere Ergebnisse als
die klinische Diagnostik liefern wird, sondern diese auch friither liefern kann, sodass die
Erkrankung bereits in einem weitaus fritheren Stadium bekdmpft werden kann, bevor

irreversible Schiden klinisch in Erscheinung treten.
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Speicheldiagnostik

Hinsichtlich einer Verwendung eines Profils unterschiedlicher Zytokine und Biomarker
erscheint die Studie von Ramseier, Kinney et al. von besonderer Bedeutung. Diese
Autoren konnten nachweisen, dass das Vorliegen einer Parodontitis mithilfe einer
Kombination verschiedener Biomarker wie MMP-8, MMP-9, Osteoprotegerin und
Porphyromonas gingivalis auch ohne klinische Parameter zuverldssig diagnostiziert
werden kann (Ramseier, Kinney et al. 2009). Erhohte MMP-8-Werte in Kombination
mit einem vermehrten Vorkommen an Treponema denticola lieBen mit ausreichender
Prizision eine Diagnostik des Schweregrads der Erkrankung zu (Ramseier, Kinney et al.
2009). Derartige Ergebnisse bestitigen die mithilfe der multivariaten Analyse
gewonnenen Erkenntnisse der vorliegenden Arbeit, wonach die Konzentration zweier
unterschiedlicher Interleukine im Speichel in Kombination mit dem Alter der Probanden

eine diagnostische Aussage hinsichtlich der Erkrankung erlaubt.

Es erscheint somit nachvollziehbar, dass das Potenzial der Speicheldiagnostik in
jiingerer Vergangenheit im Hinblick auf die Diagnostik diverser Erkrankungen, aber
auch im Speziellen bei Parodontitiden, von zahlreichen Autoren als besonders hoch
eingeschitzt wird (Taba, Kinney et al. 2005; Miller, King et al. 2006; Ng, Donley et al.
2007; Lee, Garon et al. 2009; Wong et Lee 2009; Ramseier, Kinney et al. 2009; Simek,
Vondrakova et al. 2009; Malamud et Rodriguez-Chavez 2011; Miller, Foley et al. 2010;
Osman, Costea et al. 2012). Die diagnostische Bedeutung betreffend besteht durchaus
Hoffnung, dass Speichel bereits in naher Zukunft eine dhnliche Bedeutung haben wird
wie Blut. Speichel ist als Ultrafiltrat des Blutserums eine Korperfliissigkeit, die nicht-
invasiv verfligbar ist. Bei der Diagnose von Diabetes mellitus (Marchetti, Benzi et al.
1986), Hepatitis C (Bello, Pasquier et al. 1998; Elsana, Sikuler et al. 1998), HIV
(Emmons 1997; Malamud 1997) und weiteren Erkrankungen konnte die
Speicheldiagnostik bereits erfolgreich angewendet werden. Insbesondere das
Sulkusfluid, das aus dem Sulkus zwischen Zahn und umgebendem Zahnfleisch flief3t
und somit Teil des Gesamtspeichels ist, beinhaltet bei Parodontitiskranken
Entziindungszellen, Serumproteine, Bestandteile von untergegangenem

Parodontalgewebe, Bakterien und Bakterientoxine sowie zahlreiche Bestandteile und
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Produkte der Immunabwehr (Armitage 1996). Bei einer Entziindung des
Parodontalgewebes erhoht sich die Flussrate des Sulkusfluids bis zum 30-Fachen des
Normalzustands (Goodson 2003). Eine entsprechende Speicheluntersuchung konnte es
ermoglichen, Liicken im Bereich der Diagnostik der Parodontitis zu schlieBen. Aus
diesem Grund konzentriert sich die Speicheldiagnostik auf eine Suche nach geeigneten
Biomarkern, biologischen Indikatoren oder Merkmalen, die objektiv gemessen werden
konnen und Hinweise auf alle Aspekte einer Parodontitis geben konnen. Biomarker,
beispielsweise Entziindungsmediatoren, konnten den Ausbruch einer akuten Phase einer
chronischen Parodontitis identifizieren und das Ausmal} der Immunantwort quantitativ
erfassen, um damit eine gezielte, die iiberschiefende Immunantwort begrenzende
Therapie zu ermdglichen. Bei einer Untersuchung des Speichels nach Biomarkern stellt
sich die Frage, ob eine stellenspezifische Untersuchung der Sulkusfliissigkeit oder eine
Untersuchung des Gesamtspeichels vorteilhafter ist. Zwar erlaubt die Untersuchung des
Sulkusfluids Riickschliisse auf die Lokalisation der Erkrankung, sie ist jedoch mit
wesentlich hoherem Aufwand verbunden. Zudem erfordert eine Probenentnahme des
Sulkusfluids ein weitaus préiziseres Vorgehen als eine Speichelentnahme. Um zu
vermeiden, dass erkrankte Stellen {ibersehen werden, miissten Proben von allen Zihnen
entnommen und untersucht werden, was einen sehr hohen Aufwand darstellt. Weitaus
vorteilhafter erscheint daher eine Untersuchung des Gesamtspeichels, die zudem durch
die leichte Verfligbarkeit des Speichels als Screeningmethode besonders geeignet wire.
Wegen des geringen Aufwands ist eine Speicheluntersuchung nicht an speziell
ausgebildetes Fachpersonal gebunden. Aus diesen Griinden wurde in der vorliegenden
Arbeit die Pravalenz der Interleukine im Gesamtspeichel untersucht. Speichel enthilt
nicht nur korpereigene Produkte aus dem Sekret der Speicheldriisen und des
Sulkusfluids, sondern auch bakterielle Produkte des Biofilms, die damit ebenfalls einer

quantitativen Untersuchung zugénglich sind.

Die Untersuchung von Biomarkern im Speichel bzw. Sulkusfluid hat auch im
zahnidrztlichen Bereich bereits Eingang in den klinischen Alltag gefunden.
Kommerzielle Tests zur Bestimmung der vorhandenen Menge an Streptococcus mutans

und Lactobazillen sowie der Pufferkapazitit des Speichels haben sich jedoch bei der
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Bestimmung des individuellen Kariesrisikos nur teilweise bewihrt, da das individuelle
Kariesrisiko eines Patienten von weiteren Faktoren abhdngig ist. Die Erkenntnis, dass
Polymorphismen des IL-1 dazu beitragen, das Risiko einer Parodontitiserkrankung
abzuschitzen, 16ste zu Beginn des letzten Jahrzehnts Euphorie aus. Kommerzielle Tests
wurden entwickelt und vertrieben. Wahrend diese Erkenntnis aus wissenschaftlicher
Sicht durchaus bahnbrechend war, blieb der praktische Nutzen jedoch gering. Es bleibt
fraglich, in welchem Ausmal ein parodontitisassoziierter Polymorphismus des IL-1
Einfluss auf die Progression der Erkrankung und auf den Behandlungserfolg hat
(Huynh-Ba, Lang et al. 2007). Viele weitere Faktoren wie Rauchen, Mundhygiene,
sozialer Status, Stress, orale Bakterienlast mit Bakterien des roten und des
orangefarbenen Komplexes, Alkohol- oder Drogenabusus, Erndhrungsverhalten etc.
miissen zusétzlich zum IL-1-Polymorphismus eingehend betrachtet werden, damit das
Erkrankungsrisiko eines einzelnen Individuums anndhernd bestimmt werden kann. Der
IL-1-Polymorphismus bleibt im Rahmen der Gesamtbetrachtung eines Individuums
hinsichtlich seines Erkrankungsrisikos lediglich ein Teilaspekt. Die Aussagefahigkeit
eines solchen Tests bleibt somit unklar (Greenstein et Hart 2002), sodass ein
systematisches Screening nach IL-1-Polymorphismen nach derzeitigem Kenntnisstand

nicht gerechtfertigt erscheint (Shapira, Wilensky et al. 2005).

Auch bakteriologische PCR-Tests zur quantitativen Untersuchung von Bakterien des
roten und des orangefarbenen Komplexes haben sich im klinischen Alltag schon ldngst
etabliert. Dabei wird die Keimlast im Sulkusfluid untersucht. Das Ergebnis dieser
Untersuchung hat allein betrachtet zwar keine Aussagekraft iiber Ausmaf}, Schwere oder
Verlauf der Parodontitis. Dennoch ist diese Form der Diagnostik fiir die Auswahl der
geeigneten Therapiemethode von herausragender Bedeutung. Die Anwendung dieser
Methode findet jedoch nicht routinemiBig statt. Zahlreiche Autoren fordern eine
hiufigere Anwendung dieser Methode. Als Gegenargument fiir die breite Anwendung
derartiger Diagnostik wird die Tatsache angefiihrt, dass Knochenabbau und
Gewebedestruktion auch ohne auffilligen Bakterienbefund stattfinden konnen. Die
abakterielle Form der Parodontitis ist jedoch ausgesprochen selten anzutreffen und

zudem meist mit bestimmten, besonders auffilligen Krankheitsbildern assoziiert.
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Einen fiir Parodontitiden zuverldssigen Biomarker stellt eine aktive Form der
Matrixmetalloproteinase, die Matrixmetalloproteinase-8 (aMMP-8) dar (Sorsa, Méntyla
et al. 1999; Miller, King et al. 2006; Prescher, Maier et al. 2007; Gursoy, Kononen et al.
2010; Reinhardt, Stoner et al. 2010; Javed, Ahmed et al. 2013; Rathnayake, Akerman et
al. 2013; Gupta, Gupta et al. 2014 Izadi Borujeni, Mayer et al. 2015). Bei der
Gewebedestruktion im Rahmen einer Parodontitis nimmt die korpereigene aMMP-8
eine herausragende Rolle ein. aMMP-8 stellt ein Enzym dar, das von
polymorphkernigen Leukozyten sezerniert wird und die Féahigkeit besitzt, die Struktur
von Kollagen Typ I, II und III zu spalten, sprich das Kollagennetzwerk des Parodonts zu
zerstoren. Bei gewebedestruktiven, parodontopathogenen Prozessen kann dieses Enzym
in der Sulkusfliissigkeit in deutlich erhohter Konzentration nachgewiesen werden
(Kinane 2000; Reinhardt, Stoner et al. 2010). Im Vergleich zu gesunden Individuen ist
die Konzentration an aMMP-8 im Sulkusfluid bei Patienten, die an Parodontitis
erkrankt sind, signifikant erhoht (Kinane, Darby et al. 2003; Prescher, Maier et al. 2007;
Sorsa, Tjaderhane et al. 2006; Reinhardt, Stoner et al. 2010) und korreliert mit
zukiinftigen Knochenabbauprozessen (Reinhardt, Stoner et al. 2010). Die erfolgreiche
Therapie und Remission der Entziindung wird durch eine Normalisierung der aMMP-8-
Konzentration im Sulkusfluid angezeigt (Kinane, Darby et al. 2003). Auch im
Gesamtspeichel ist ein erhohter aMMP-8-Spiegel bei parodontal Erkrankten
festzustellen (Gursoy, Kononen et al. 2010; Javed, Ahmed et al. 2013; Gupta, Gupta et
al. 2014; Izadi Borujeni, Mayer et al. 2015). Die Diagnose einer deutlich erhdhten
aMMP-8-Konzentration ermoglicht die Fritherkennung einer parodontalen Destruktion,
bevor sie klinisch manifest wird, sodass sie bei entsprechender Therapie aufgehalten
werden kann, solange der Prozess noch reversibel ist. Dadurch ermoglicht dieser
einfache kommerzielle Test eine Differentialdiagnostik zwischen Gingivitis und
Parodontitis (Méntyld, Stenman et al. 2003), da das Vorhandensein einer erhohten
aMMP-8-Konzentration einen akuten, aktiven Destruktionsprozess anzeigt. Die
festgestellte Menge des schiddigenden aMMP-8 erlaubt, sowohl Patienten mit einem
erhohten Risiko fiir eine progressiv-destruktive Parodontalerkrankung zu identifizieren,
als auch eine valide Prognose iiber den drohenden parodontalen Gewebeabbau zu

treffen (Reinhardt, Stoner et al. 2010). Die quantitative Messung des
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Entziindungsmarkers aMMP-8 im Speichel ist ein inzwischen etabliertes Verfahren, das
bereits kommerziell als Chairside-Test angeboten wird. Diese diagnostische Methode
spielt in den letzten Jahren eine zunehmende Rolle sowohl in der Fritherkennung als
auch in der Therapiekontrolle eines parodontalen Entziindungsprozesses. Trotz der
deutlichen Vorteile hat dieser Test die Parodontaldiagnostik bislang nicht revolutioniert.
In der Praxis wird der Test nicht auf breiter Front angewendet. Es erscheint auch wenig
nachvollziehbar, dass der Nutzen dieses Tests von einigen Vertretern der
Parodontitisforschung mit verhaltener Zustimmung begriifit wird. Als Kritikpunkt wird
angefiihrt, dass ein positives Testergebnis auf die Auswahl der Therapiemethode keine
Auswirkung haben soll. Die besondere Bedeutung dieser Diagnostik wird lediglich als
ausschlaggebend fiir die Festlegung des Recallintervalls betrachtet. Der Nutzen der

Fritherkennung der Parodontitis mithilfe des aMMP-8-Tests bleibt dennoch unbestritten.

In jiingerer Vergangenheit konnte ein weiterer, viel versprechender Marker eruiert
werden, dessen Konzentration im Speichel in deutlicher Korrelation zu parodontalen
Entziindungsgeschehen steht. Es handelt sich dabei um das Calprotectin, synonym auch
als L1-Protein, humanes Leukozytenprotein, MRP-8/14, Calgranulin, Antigen 27E10,
Antigen 60BB oder Zystisches-Fibrose-Antigen benannt. Dieses Protein ist ein
wesentlicher Bestandteil des Zytosols neutrophiler Granulozyten und Monozyten, wo es
die Mehrzahl der dort geldsten Proteine ausmacht. Das Protein Calprotectin besteht aus
zwei Dimeren die jeweils zwei Kalziumbindungsstellen besitzen, so dass das gesamte
Protein 4 Ca*-Ionen binden kann. Erfolgt eine Kalziumbindung, so fiihrt diese zu einer
Strukturverdnderung des Calprotectins, so dass eine Bindungsstelle fiir Manganionen
aktiviert wird. Neben der Affinitét fiir Mangan besitzt Calprotectin auch eine fiir Zink,
die jedoch nicht auf die Vermittlung durch Kalziumionen angewiesen ist. Als
Bestandteil der unspezifischen, angeborenen Immunantwort, wird Calprotectin von
aktivierten Neutrophilen ausgeschiittet und kann als Nachweis eines entziindlichen
Geschehens in Serum, Speichel, Urin, Liquor und Stuhl gemessen werden. Die
protektive Wirkung besteht darin, dass Calprocetin die antibakteriell und antimykotisch
wirksamen essentiellen Spurenelemente Mangan und Zink freisetzen kann (Striz et

Trebichavsky 2004; Brophy et Nolan 2015).
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Als Marker fiir entziindliche Geschehen im Darm (Maorbus Crohn, Colitis ulcerosa
Darminfektionen) hat sich Calprotectin eindeutig etabliert (Tibble J, Sigthorsson et al
2002; Wassell, Dolwani et al. 2004; Kawashima, Ishihara et al. 2016). Die Menge des
fikalen Calprotectins korreliert mit der endoskopisch festgestellten
Entzlindungsaktivitit derart (Kawashima, Ishihara et al. 2016), dass anhand der
Calprotectinuntersuchung im Stuhl eine Beurteilung der Krankheitsaktivitdt, des
Heilungsverlaufs, zur Vorhersage eines Rezidivs, sowie zur Unterscheidung zwischen
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen und funktionellen Darmerstérungen

herangezogen wird.

Parodontopatogene Bakterien des roten Komplex respektive deren Metaboliten
induzieren die Ausschiittung von Calprotectin (Suryono, Kido 2003; Kido, Kido et al.
2004). Da Calprotectin von aktivierten Neutrophilen ausgeschiittet wird, eignet es sich
somit auch zur Verwendung als Marker fiir den Nachweis parodontaler Entziindungen in
Serum (Sun, Meng et al. 2011) Speichel (Kaner, Bernimoulin et al. 2011; Haririan,
Andrukhov et al. 2016) und Sulkusfluid (Nakamura, Kido et al. 2000; Lundy, Chalk et
al. 2001; Andersen, Dessaix et al. 2010; Becerik, Afacan et al. 2011). Studien zufolge
korreliert die Menge des Calprotectins derart mit dem Ausmall parodontaler
Entziindungen, dass die quantitative Bestimmung des Calprotectin im Speichel oder
Slukusfluid sogar eine Beurteilung der Krankheitsaktivitit erlaubt (Nakamura, Kido et
al. 2000; Andersen, Dessaix et al. 2010; Kaner, Bernimoulin et al. 2011). Zhou et al.
konnten den experimentellen Nachweis erbringen, dass bereits im frithen Stadium einer
Parodontalentziindung, einer plaqueinduzierte Gingivitis, ein Anstieg der
Calprotectinmenge im Speichel zu verzeichnen ist (Zhou M, Meng et al. 2012). Es stellt
sich die Frage nach der Spezifitit dieses Biomarkers, da ein Anstieg der Calprotectin-
Menge im Speichel auch durch das Vorliegen eines Sjorgen-Syndrom oder einer

Candidiasis verursacht wird (Sweet, Denbury et al. 2001).

Derzeit werden weitere unterschiedliche Substanzen erforscht, die im Rahmen einer
Speicheluntersuchung diagnostisch aussagekriftige Ergebnisse liefern konnen, um als
Biomarker bei Parodontitiden angewendet zu werden. Es handelt sich dabei um drei

unterschiedliche Gruppen: mikrobielle Faktoren, Faktoren, die sich aus der
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entziindlichen Reaktion des Wirtsorganismus ergeben, und Faktoren, die Aufschluss
iiber Auf- und Abbauprozesse der Parodontalgewebe geben. Die grofite Bedeutung fiir
eine derartige Verwendung als Biomarker wird Substanzen zugesprochen, die sich aus
der entziindlich bedingten Immunantwort des Wirtsorganismus ergeben (Ramseyer,
Kinney et al. 2009). Neben dem bereits bewédhrten aMMP-8 werden in dieser Gruppe
Substanzen wie IL-1p (Miller, King et al. 2006; Reinhardt, Stoner et al. 2010), MMP-9
(Ramseier, Kinney et al. 2009), IL-6, B-Glucuronidase (Lamster, Kaufman et al. 2003),
C-reaktives Protein (Pederson, Stanke et al. 1995), Makrophagen-inflammatorisches
Protein-la, TNF-a (Ng, Donley et al. 2007; Frodge, Ebersole et al. 2008) und
Prostaglandin E2 diskutiert (Ramseier, Kinney et al. 2009; Miller, Foley et al. 2010;
Taba, Kinney et al. 2005). IL-1B konnte im Speichel bzw. im Sulkusfluid
Parodontitiskranker in erhohter Konzentration nachgewiesen werden, zudem gibt es
Hinweise darauf, dass die erhohten Werte mit verschiedenen Parodontalindices
korrelieren (Miller, King et al. 2006; Reinhardt, Stoner et al. 2010). Aus diesen Griinden
konnte IL-1P als Biomarker im Speichel bei der Verlaufskontrolle der Parodontitis
durchaus von Bedeutung sein (Reinhardt, Stoner et al. 2010), insbesondere im

Zusammenspiel mit anderen diagnostischen Faktoren.

Zu den mikrobiellen Faktoren, die als potenzielle Biomarker diskutiert werden, z&hlen
Benzoyl-arginin-B-naphthylamid (BANA) und die verschiedenen Bakterien des roten
Komplexes. BANA steht in Beziehung zu Bakterien des roten Komplexes und erlaubt
Riickschliisse auf das Fortschreiten der parodontalen Erkrankung (Loesche, Lopatin et
al. 1992; Loesche, Kazor et al. 1997). Doch ebenso wie auch die bereits existenten
bakteriologischen PCR-Tests ist die diagnostische Aussage mikrobieller Faktoren allein
betrachtet gering. Sie geben zwar wichtige Hinweise zur Therapie der Parodontitis,
konnen jedoch hinsichtlich des Ausmales der Entziindung und des Stadiums der
Erkrankung keine Aussage treffen. Dennoch sind Bakterien bei den meisten Formen der
Parodontitis eine notwendige Voraussetzung. Ein diagnostisches Vorgehen, bei dem
entziindlich bedingte Biomarker mit bakteriell bedingten kombiniert werden, wie von
Ramseier, Kinney et al. nachgewiesen, erscheint daher besonders sinnvoll (Ramseier,

Kinney et al. 2009). In Ergédnzung dazu konnen Faktoren einer weiteren Gruppe
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verwendet werden, potenzielle Biomarker, die im Zusammenhang mit Auf- und
Abbauprozessen der Parodontalgewebe, insbesondere von Knochengewebe, stehen.
Abgesehen von aMMP-8, dessen Verwendung als Biomarker bereits erwiesen ist,
scheinen auch die bereits benannten Interleukine IL-18, TNF-a und IL-6 Substanzen
darzustellen, die von Zellen der wirtseigenen Abwehr sezerniert werden und
Knochendestruktion unmittelbar begiinstigen. IThre Anwesenheit im Speichel scheint mit
destruktiv-entziindlichen Parodontopathien zu korrelieren (Kinane, Darby et al. 2003;
Miller, King et al. 2006; Sorsa, Tjdderhane et al. 2006; Ng, Donley et al. 2007). Folglich
konnte deren iiberproportionale Anwesenheit im Speichel Hinweise auf eine akute
Phase der Parodontitis geben. Nach derzeitigem Kenntnisstand erscheint es fraglich, ob
IL-6 als Biomarker bei Parodontitis Verwendung finden kann. Die Ergebnisse
diesbeziiglicher Studien widersprechen sich. Wahrend einige Autoren keine Korrelation
zwischen der Konzentration des IL-6 im Speichel und Parodontitis feststellen konnten
(Ramseier, Kinney et al. 2009; Teles, Likhari et al. 2009; Rathnayake, Akerman et al.
2013), wies die knappe Mehrheit der Autoren bei parodontal erkrankten Patienten eine
signifikant hohere IL-6-Konzentration nach (Ng, Donley et al. 2007; Costa, Trevisan et
al. 2010; Ebersole, Schuster et al. 2013; Prakasam et Srinivasan 2014). Dabei stehen
nach Ng, Donley et al. IL-6-Werte im Speichel sogar in direkt proportionalem
Verhiltnis zu Knochenabbau bei Parodontitis (Ng, Donley et al. 2007). Im
Zusammenhang mit korpereigenen Substanzen, die mit Auf- und Abbauprozessen der
Parodontalgewebe, insbesondere von Knochengewebe, stehen, kann des Weiteren das
a2-Makroglobulin genannt werden. Auch diese Substanz der kdrpereigenen Abwehr ist
im Speichel nachweisbar (Ohlsson, Rosengren et al. 1983). Als Inhibitor verschiedener
Proteinasen steht die Konzentration dieses Plasmaproteins im umgekehrten Verhéltnis
zur Destruktion parodontaler Gewebe. Bei Patienten mit chronischer Parodontitis deutet
daher eine verringerte Konzentration des a2-Makroglobulins im Speichel auf die
Aktivitdt eines destruktiven Prozesses hin (Aurer, Jorgi¢-Srdjak et al. 2005). Jedoch ist
auch dieser Biomarker nicht spezifisch fiir eine Parodontalerkrankung. Weitere derartige
Biomarker wie beispielsweise Inhibitoren der Metalloproteinasen (tissue inhibitors of
metalloproteinases, TIMP) (Ingman, Tervahartiala et al. 1996; Goérska et Nedzi-Gora
2006) und Aspartat-Aminotransferasen (AST) (Cesco, Ito et al. 2003; Zappacosta,
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Manni et al. 2007) werden diskutiert. Zum anderen kommen auch Biomarker, die auf
anabole Prozesse im Knochen hinweisen wie beispielsweise alkalische Phosphatase
(Totan, Greabu et al. 2006), Osteocalcin sowie receptor activator of NF-»B ligand und

Osteoprotegerin (Miller, King et al. 2006; Buduneli, Biyikoglu et al. 2008), in Frage.

Zu erwidhnen sind auch die etwa 2000 verschiedenen Proteine unterschiedlicher
Herkunft, die im Speichel zu finden sind. Thre Funktion ist derzeit zum grofiten Teil
noch unbekannt. Es existieren Hinweise darauf, dass bei entziindlichen Vorgédngen
Verénderungen im Proteinprofil des Speichels in Zukunft diagnostische Riickschliisse
auf das Vorhandensein einer Parodontitis ermdglichen konnten (Gongalves L da R,

Soares et al. 2010; Haigh, Setwart et al. 2010).

Ein betréchtliches Problem stellt die Spezifitdt der meisten potenziellen Biomarker dar,
da das Vorkommen einer Ansammlung bestimmter entziindlich bedingter Faktoren im
Speichel nicht auf Parodontitis begrenzt ist. Die Interaktion mit bakteriellen
Lipopolysacchariden 16st zwar bei Abwehrzellen des Wirtsorganismus eine unmittelbare
Ausschiittung entziindlicher Mediatoren wie IL-1, TNF-a und Prostaglandin E2 aus.
Jedoch konnen erhohte Speichelwerte des Prostaglandins E2 beispielsweise auch auf
andere entziindliche Vorgénge zuriickzufiihren sein. Die Spezifitit solcher Biomarker in
Bezug auf die Fritherkennung einer Parodontitis ist derzeit noch wunklar. Der
diagnostische Nutzen einzelner Biomarker sowie einzelner Gruppen muss noch
erforscht werden. SchlieBlich hat auch die Kritik am Nutzen des bereits kommerziell
verfiigbaren aMMP-8-Tests den Umstand verdeutlicht, dass Tests auf der Basis eines
einzigen Biomarkers nur eingeschriankt zukunftsfahig sind. Deren Nutzen wird stets
umstritten bleiben, da ein einzelner Biomarker nur ein Schlaglicht auf das gesamte
Entziindungsgeschehen einer Parodontitis werfen kann. Es erscheint daher
nachvollziehbar, dass nur ein Profil unterschiedlicher Faktoren parodontalspezifische
und zuverldssige Diagnostik ermdglichen wird. Zukunftsfihig erscheint nach Abwigung
des derzeitigen Kenntnisstands eine Kombination aus den drei genannten Hauptgruppen

unterschiedlicher Marker: Entziindungsmarker, parodontopathogene Bakterien bzw.
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bakteriell bedingte Biomarker und Faktoren, die Aufschluss iiber Auf- und

Abbauprozesse der Parodontalgewebe geben.

Auch die Beurteilung priziser Grenzwerte erscheint bei Speicheluntersuchungen
kritisch, da die Konzentration der Inhaltsstoffe des Speichels vom Stimulationsgrad der
Speicheldriisen abhéngig ist. Dennoch, und das ldsst sich bereits an erhéltlichen
kommerziellen Tests ersehen, wird es moglich sein, anhand der Konzentration der
Inhaltsstoffe des Speichels valide diagnostische Aussagen zu treffen. Profile bestimmter
Inhaltsstoffe, deren Konzentration in Relation zueinander zu betrachten ist, konnten
diese Schwierigkeit iiberwinden, sodass der Stimulationsgrad der Speicheldriisen
vernachlédssigt werden kann. Doch nicht nur der Stimulationsgrad der Speicheldriisen
hat Einfluss auf die Konzentration der Inhaltsstoffe. Auch das Rauchen beeinflusst
beispielsweise Zusammensetzung und Konzentration der Zytokine im Sulkusfluid
mafgeblich (Tymkiw, Thunell et al. 2011). Dieser Umstand konnte durch die eigenen
Untersuchungen nicht bestétigt werden, erscheint jedoch angesichts der in der Literatur
hinreichend beschriebenen Verdnderungen, die das Immunsystem durch den

Tabakkonsum erfahrt, plausibel.

Es bedarf weiterer, breit angelegter Forschungsbemiihungen, um festzustellen, welche
Kombination unterschiedlicher Biomarker fiir die Diagnostik der Parodontitis geeignet
ist. Parallel dazu ist auch eine weitergehende Erforschung des komplexen
Zusammenspiels der endogenen und exogenen Faktoren bei Parodontitis zwingend
erforderlich, da die Kenntnisse darliber derzeit noch unvollstindig sind. Insbesondere
das komplexe Zusammenspiel der einzelnen Komponenten des Immunsystems in
Wechselwirkung mit exogenen Faktoren wie bakteriellen Toxinen, Tabakkonsum und
genetischer Pradisposition bleiben derzeit zum groen Teil noch unverstanden.
SchlieBlich ist auch die quantitative Beteiligung des Beitrags einzelner Komponenten

am Verlust parodontaler Strukturen derzeit noch weitgehend unklar.

Die Ergebnisse der hier vorgelegten Untersuchung sowie die Durchsicht der
Forschungsergebnisse der letzten Dekaden lassen es geradezu offensichtlich erscheinen,

dass die Speicheldiagnostik die derzeit noch bestehende diagnostische Liicke bei der
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Untersuchung der Parodontitis bereits in absehbarer Zukunft schlieBen wird. Zudem
konnte die Anwendung einer derartigen Diagnostik die Erforschung grundlegender
Zusammenhinge wesentlich befordern, indem die Ergebnisse breit angelegter Studien
besser miteinander vergleichbar wiéren. Es ist davon auszugehen, dass die
Speicheldiagnostik bei der Parodontitis in naher Zukunft sowohl bei der
Verlaufskontrolle als auch als Screeningmethode zur Fritherkennung unverzichtbar sein

wird.
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6 Zusammenfassung

Parodontitis ist eine der weltweit meistverbreiteten Erkrankungen. Selbst bei
vorsichtiger Schitzung ist mehr als die Halfte der Weltbevolkerung von dieser
Erkrankung betroffen. Mit zunehmendem Alter steigen sowohl das Ausmal3 der Schiden
als auch die Anzahl der Betroffenen an und verursachen hohe Kosten fiir
Krankenkassen und Gesellschaft. Epidemiologische Studien belegen im Verlauf der
letzten Jahrzehnte einen deutlichen Anstieg sowohl bei Pridvalenz als auch Inzidenz
dieser Erkrankung. Bedingt durch die bakteriell-entziindliche Natur der Parodontitis ist
in threm Verlauf das Auslosen einer Kaskade besonders komplexer immunologischer
Ablaufe zu verzeichnen, die jedoch bislang nur ungeniigend verstanden sind. Zwischen
Parodontitis und anderen bedeutenden und weit verbreiteten Erkrankungen bestehen
zahlreiche Wechselwirkungen. Das Vorliegen einer Parodontitis erhoht das Risiko fiir
Arteriosklerose, Herzinfarkt oder Schlaganfall. Eine besonders signifikante Assoziation
besteht auch zu Diabetes mellitus, Rheumatoider Arthritis, Frithgeburtlichkeit und

Atemwegserkrankungen.

Die epidemiologische und sozio6konomische Bedeutung der Parodontitis kontrastiert
mit der Simplizitit der Diagnostik. Es existieren kaum diagnostische Moglichkeiten, um
den Verlauf dieser Erkrankung zu beurteilen. Mit den derzeit etablierten Methoden der
Diagnostik kann eine Exazerbation oder Aggravation der Erkrankung nicht friihzeitig
erkannt werden, sodass der Eintritt weiterer unumkehrbarer Schiden therapeutisch
frithzeitig vermieden werden kann. Als valide und allgemein etablierte Methoden der
Diagnostik gelten einzig die klinische Messung der Parodontaltaschentiefe durch
Sondieren mit einer Parodontalsonde sowie die Rontgendiagnostik. Beide Methoden
ermoglichen jedoch lediglich die Dokumentation bereits erfolgter, zuriickliegender und
irreversibler Schaden. Das frithzeitige Erkennen dieser Erkrankung ist damit kaum
moglich. Zudem wirkt sich diese defizitire Diagnostik auch negativ auf den

wissenschaftlichen Fortschritt bei der Erforschung der Parodontitis aus.

Dieses Defizit macht eine neue Form der Diagnostik dieser so bedeutenden Erkrankung

erforderlich. Wiinschenswert ist eine laborgestiitzte Form der Diagnostik, die eindeutige
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Ergebnisse liefert und deren Ergebnis nicht von der Erfahrung des Anwenders abhéngt.
Die Speicheldiagnostik bietet den Vorteil der Noninvasivitit und die Probenentnahme
kann auch von ungeschultem Personal durchgefiihrt werden. Aus diesem Grund wurde
in der hier vorliegenden Studie die Prdvalenz der Interleukine IL-4, IL-8, IL-10 und
IL-12 im Speichel parodontal Erkrankter sowie bei einer gesunden Kontrollgruppe
untersucht, um ihre Aussagekraft als Biomarker bei einer chronischen Parodontitis zu

priifen.

Die Komplexitidt immunologischer Vorgénge und deren Zusammenspiel mit endogenen
und exogenen Faktoren erschwert das Verstidndnis dieser Erkrankung. Die Erforschung
der Parodontitis erfordert daher stets die Beriicksichtigung zahlreicher weiterer,
insbesondere epidemiologischer Faktoren. Aus diesem Grund erfolgte zusitzlich zur
Untersuchung der Priavalenz der Interleukine im Speichel auch die Erhebung weiterer
Daten wie Geschlecht, Alter, Anzahl der betroffenen Zahne, Zustand der Mundhygiene,

Blutungsneigung der marginalen Gingiva und Tabakkonsum (Rauchen).

Die Untersuchung der epidemiologischen Daten weist Ergebnisse auf, die sich mit
denen grofler, allgemein anerkannter Studien in Einklang befinden. Auch in Bezug auf
den Tabakkonsum konnte eindeutig aufgezeigt werden, dass Raucher weitaus hadufiger
an einer Parodontitis erkranken. Hinsichtlich der Priavalenz der Interleukine 1L-4, IL-8,
IL-10 und IL-12 im Speichel ergab lediglich die Untersuchung des IL-4 einen
signifikanten Unterschied zwischen dem erkrankten Kollektiv und der gesunden
Kontrollgruppe. In der Studiengruppe der parodontal Erkrankten lag der Median der
IL-4-Konzentration mit einer Auspriagung von 9,2 statistisch signifikant tiber dem der
Gesunden (6,9). Die bivariate Untersuchung ergab hingegen keine Korrelation zwischen
der Priavalenz der Interleukine und Geschlecht, Alter oder Tabakkonsum. Es zeigte sich,
dass die multivariate Analyse dreier unterschiedlicher Daten — Prédvalenz IL-10,
Privalenz IL-4 und Alter — eine besonders zuverldssige Diagnostik der Parodontitis
ermdglicht. Daraus folgernd ist es vorstellbar, dass in Zukunft ein bestimmtes Profil aus
der Priavalenz unterschiedlicher Zytokine im Speichel sowie weiterer Biomarker eine
sehr zuverldssige Parodontitisdiagnostik ermoglichen und zudem einen wesentlichen

Beitrag zum Verstindnis der grundlegenden immunologischen Vorginge liefern kann.
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Die hier vorgelegte Studie hat einen explorativen Charakter, sie soll Ergebnisse liefern,
die durch nachfolgende Studien verifiziert und vertieft werden konnen. Besonderes
Augenmerk ist in zukiinftigen Studien auf die Untersuchung des endogenen Faktors der
genetischen Priadisposition und des exogenen Faktors der bakteriellen Flora zu richten.
Es stellt sich die Frage, welcher Zusammenhang zwischen der genetischen
Pradisposition und der bakteriellen Flora einerseits und der Privalenz der Interleukine

im Speichel andererseits besteht.

Derzeit werden zahlreiche weitere Faktoren erforscht, die als Biomarker fiir Parodontitis
im Speichel relevant sein konnten. Es handelt sich dabei vorwiegend um Substanzen aus
dem Bereich mikrobieller Faktoren, um Faktoren, die sich aus der entziindlichen
Reaktion des Wirtsorganismus ergeben, und um Faktoren, die Aufschluss iiber Auf- und
Abbauprozesse der Parodontalgewebe geben. Einen zuverldssigen Biomarker, der
bereits kommerzielle Anwendung findet, stellt eine aktive Form der
Matrixmetalloproteinase, die Matrixmetalloproteinase-8 (aMMP-8) dar. Eine
Verlaufskontrolle der Parodontitis scheint mit dieser Form der Diagnostik moglich. Dies
scheint auch fiir das Calprotectin zuzutreffen, das ebenfalls bereits kommerziell

angewendet wird.

Sowohl die Forschungsergebnisse der letzten Jahre als auch die hier vorgelegten
Ergebnisse zeigen, dass die Speicheldiagnostik bei der Diagnostik der Parodontitis,
insbesondere der Verlaufskontrolle dieser Erkrankung, eine bedeutende Rolle spielen
wird und die derzeit bestehenden Defizite ausrdumen kann. Ein solcher Fortschritt
wiirde auch die Erforschung der immunologischen Vorgidnge wesentlich voranbringen.
Eine effiziente Speicheldiagnostik wiirde die Diagnostik dieser Erkrankung drastisch
vereinfachen, sodass eine derartige Untersuchung von medizinischen Hilfskriften aller
Fachrichtungen durchgefiihrt werde konnte. Das Ergebnis in Form eines einfachen,
allgemein verstdndlichen Laborwerts konnte dazu beitragen, die enorme Bedeutung
dieser Erkrankung weiter in den Fokus der Aufmerksamkeit der gesamten

Humanmedizin zu riicken.
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7 Abkiirzungen

aMMP-8
API
AST
BANA
BOP
CXCL8
ELISA
h-IL-10
h-IL-12
h-1L-18
h-1L-4
h-IL-8
HRP
IFN-y
IgE
IgG
IgG4
IL-1
IL-10
IL-12
IL-1ra
IL-1a
IL-1p
IL-4
IL-8
LPS
MCP-1
MG-CSF

MHC-II-Komplex

Abkiirzungen

aktive Form der Matrixmetalloproteinase-8
Approximalraum-Plaque-Index
Aspartat-Aminotransferase
Benzoyl-arginin-f-naphthylamid
bleeding on probing
CXC-motif-chemokin 8
enzyme-linked immunosorbent assay
humanes Interleukin-10

humanes Interleukin-12

humanes Interleukin-103

humanes Interleukin-4

humanes Interleukin-8
Streptavidin-Peroxidase
Gamma-Interferon

Immunglobulin E

Immunglobulin G

Immunglobulin G4

Interleukin-1

Interleukin-10

Interleukin-12
Interleukin-1-Rezeptorantagonist
Interleukin-1 alpha

Interleukin-1 beta

Interleukin-4

Interleukin-8

Lipopolysaccharide

monocyte chemoattractant protein-1

granulocyte macrophage Colony-stimulating factor,

Makrophagen-Granulozyten-CSF

major histocompatibility complex, Haupthistokompa-
tibilitdtskomplex Klasse 11, MHC-Klasse-II-Komplex
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MIP-1

MMP-8
MMP-9
mRNA
NF-»B

OPT
PBS-Puffer
PCR
PGE-2

PSI

RANK
RANKL
RANTES

Sandwich-ELISA
SBI

sCD14

sTLR-2

TGF-p

TIMP

TIMP-3

TLR
TMB-Substratlosung

TNF-a
Treg

Abkiirzungen

macrophage inflammatory protein-1, makrophagen-

inflammatorisches Protein 1
Matrixmetalloproteinase-8
Matrixmetalloproteinase-9
Messenger-RNA

nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated
B-cells

Orthopantomogramm, Panoramaschichtaufnahme
phosphate-buffered saline, phosphatgepuftferte Salzlosung
polymerase chain reaction, Polymerase-Kettenreaktion
Prostaglandin E2

Parodontaler Screening Index

receptor activator of NF-«B

receptor activator of NF-«B ligand

regulated on activation, normal T cell expressed and secreted
(CCL5, CC-chemokine ligand 5)

Sandwich-enzyme-linked immunosorbent assay
Sulkus-Blutungs-Index

16sliche Form des Glykoproteins CD14

16sliche Form des toll-like-receptor 2

transforming growth factor 3, transformierender
Wachstumsfaktor 3

tissue inhibitor of metalloproteinase
metalloproteinase inhibitor 3
toll-like receptor, toll-dhnlicher Rezeptor

Tetramethylbenzidin-Substratlosung (stabilisiertes

Chromogen)
Tumornekrosefaktor-o

regulatorische T-Zelle
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