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Meinen Eltern



Beim Einsatz metallischer Implantate zur chirurgischen Frakturbehandlung treten nach
wie vor Probleme auf, die der Losung bediirfen. Bei kleinen Fragmenten — insbesondere
im Mittelgesicht - ist es nicht immer moglich, Schrauben und Platten zu setzen, ohne
Gefahr zu laufen, die umgebenden anatomischen Strukturen zu verletzen. Das hat den
Fokus auf Alternativen gerichtet. Einen Denkansatz bieten Klebstoffe, die die
Eigenschaft haben, fliissig aufgetragen zu werden, also formbar zu sein, und in der
Stabilisierungsphase zu erstarren. Zielstellung der vorliegenden In-vitro-Studie war es,
die Haftkraft zu untersuchen, die bei der Klebung zwischen Knochen und Komposit
(Versuchsreihe A) und zwischen Knochen und Knochen (Versuchsreihe B) unter
Verwendung verschiedener Adhésivsysteme erzielt werden kann. Getestet wurden die
Dentinhaftvermittlersysteme Excite , Clearfil” New Bond und Etch&Prime 3.0, sowie
die Cyanoycrylate Cyano Veneer und Histoacryl . Fiir die Studie wurden 90
Knochenproben aus neun Unterkieferhédlften von frisch geschlachteten Schweinen
entnommen. Die Aufbereitung der Proben erfolgte nach einem standardisierten
Verfahren. Mit Hilfe einer Universalpriifmaschine wurde die Zugfestigkeit ermittelt.
Die niedrigsten Werte wurde bei Excite (Knochen-Komposit-Klebung) mit 2,96 MPa
+/- 1,34 und bei Histoacryl (Knochen-Knochen-Klebung) mit 2,08 MPa +/- 0,5
beobachtet, die zu allen anderen Gruppen signifikant verringert waren (p< 0,05;
Tukey’s Studentised Range Test). Die hochste Haftkraft wurde fiir den
Dentinhaftvermittler Clearfil” New Bond erzielt. In Versuchsreihe A (Knochen—
Komposit) lag diese im Mittelwert bei 8,00 MPa +1,36, in Reihe B (Knochen —
Knochen) bei 6,39 MPa £ 2,05. Beide Werte waren deutlich hoher als die fiir den in der
Chirurgie bekannten und héufig genutzten Cyanoacrylatkleber Histoacryl . Die
evaluierten Ergebnisse lassen - mit den Einschrdnkungen einer In-vitro-Untersuchung -
vermuten, dass durchaus Dentinhaftvermittler eine mogliche Alternative in der
Knochenklebung darstellen konnten. Die gewonnenen Daten sind mit denen
vergleichbar, die fiir das menschliche Dentin ermittelt wurden. Vor allem fiir Clearfil[J
New Bond ermutigen die sehr positiven In-vitro-Ergebnisse zu weiteren Studien.
Folgende Untersuchungen sollten ihren Fokus auf die Biokompatibilitit und die

Toxikologie sowie Verarbeitung der Adhisive unter sterilen Bedingungen richten.

Bekes, Katrin: Die Haftkraft verschiedener Dentinhaftvermittler auf kortikalem

Schweineknochen in vitro. Halle, Univ., Diss, 75 Seiten, 2002
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1. EINLEITUNG UND ZIELSTELLUNG

Mittelgesichtsfrakturen =~ waren  frither eher seltene  Ereignisse, und die
Uberlebenschancen bei ausgedehnten Verletzungen waren gering. Die Behandlung
dieser Frakturen hat sich in den vergangenen Jahrzehnten entscheidend veréndert,
sodass diese Verletzungen heute weitgehend erfolgreich behandelt werden kénnen. Im
Rahmen dieser Frakturbehandlung ist die Immobilisation einzelner Fragmente nach
Reposition in eine anatomisch korrekte Position ein essentieller Bestandteil der
Therapie. In den letzten drei Jahrzehnten hat sich hier die Osteosynthese mittels
Miniplatten durchgesetzt. Die Platten-Schrauben-Osteosynthese ermdglicht eine
dreidimensionale Rekonstruktion des Gesichtes (Waldhart et al., 2000). Als Werkstoff
haben sich hierbei Titan und Titanlegierungen als giinstig erwiesen. Trotzdem tauchen
immer wieder Probleme beim Gebrauch dieser metallischen Implantate auf. Dazu
gehoren Entziindungserscheinungen, Sichtbarkeit, Tastbarkeit, Artefakte in der
Computertomographie und bei Magnetresonanzbildern, Streuung ionisierender
Strahlung und Resorption des kortikalen Knochens (Lin et al., 1991; Link et al., 2000).
Eine perfekte Adaptation der Bruchfldchen kann sehr schwierig und zeitaufwendig sein,
vor allem wenn es darum geht, kleine, diinne Fragmente, wie sie gerade im
Mittelgesicht zu finden sind, zu stabilisieren. Hier ist es nicht immer moglich,
Schrauben und Miniplatten zu setzen, ohne Gefahr zu laufen, anatomische
Nachbarstrukturen zu verletzen oder die Erndhrung kleiner Fragmente zu gefdhrden.
Das hat den Fokus auf wissenschaftlich-technische Alternativen gerichtet. Es wére
hilfreich ein Material zu benutzen, das wihrend der Adaptionsphase formbar und in der
Fixierungsphase starr wire. AuBlerdem wiren eine hohe Biokompatibilitit und
Resorbierbarkeit optimal.

Klebstoffe, die bekanntlich zumindest erstere Eigenschaften besitzen, haben in den
letzten Jahrzehnten in der Industrie bei der Vereinigung von zahlreichen Materialien
viele, lange Zeit bewidhrte Verfahren wie Nageln, Schrauben, Nieten, Schweilen und
Loten, vielerorts abgelost. Dagegen konnten sich Klebstoffe in der Medizin, besonders
in der Chirurgie, noch nicht vergleichbar durchsetzen. Weichteile werden meist noch
immer mit Nidhten oder Klammern vereinigt und Frakturen mit metallischen
Implantaten fixiert (Giebel, 1981 (a und b)). Das hat zumindest partiell seine Griinde. In
der Chirurgie treten hauptséchlich zwei Probleme bei der Klebung auf: Zum einen muss

die Klebeverbindung so fest sein, dass sie moglichst sofort eine funktionelle



Beanspruchung erlaubt, und sie sollte so lange bestehen bleiben, bis das Gewebe infolge
der Heilung diese Funktion wieder selbst iibernehmen kann. Zum anderen sollte zum
Zeitpunkt der erfolgten Heilung der Klebstoff im Korperinneren ohne Schaden
resorbiert, auf der Haut aufgelost oder abgestoflen sein. Der Kleber darf keinesfalls das
Gewebe primdr schddigen. Deshalb wurden aus der groBen Zahl der heute bereits
verfiigbaren Klebstoffe nur wenige in der Medizin erprobt (Giebel, 1981 (a und b)).

In der Zahnerhaltungskunde ist der adhdsive Verbund zwischen vitalen mineralisierten
Geweben wie dem menschlichen Dentin und unterschiedlichen Fiillwerkstoffen weit
verbreitet. Die Entwicklung der modernen Dentinhaftvermittler war eine Voraussetzung
fiir eine dauerhafte Verbindung dieser unterschiedlichen Komponenten. Das
menschliche Dentin ist dem Knochen in der chemischen Struktur sehr dhnlich. Die
Moglichkeit auch Knochen adhédsiv zu verbinden liegt also nahe und wurde vereinzelt in
der Literatur beschrieben. Die hier vertretenen Ansétze beschrinken sich allerdings zum
grossten Teil auf die Verwendung des Cyanoacrylatklebers (Amarante et al., 1995;

Shermak et al., 1998, (a und b); Gosain et al., 1998; Ahn et al., 1997).

Zielstellung dieser In-vitro-Studie war es, die Haftkraft zu untersuchen, die bei der
Klebung zwischen kortikalem Knochen und Komposit und zwischen Knochen und
Knochen unter Verwendung verschiedener Adhésivsysteme erzielt werden kann.
Getestet wurden die Dentinhaftvermittlersysteme Excite , Clearfill] New Bond und
Etch&Prime 3.0, sowie die Cyanoycrylate Cyano Veneer - ein Fiillungs- und
Reparaturwerkstoff - und Histoacryl - ein Gewebekleber.

Daraus ergeben sich folgende Fragestellungen:

Ist es moglich mit den ausgesuchten Adhésivsystemen kortikalen Knochen zu kleben?
Wie grof3 sind die erreichten Haftkrédfte und reichen diese fiir einen klinischen Einsatz
aus?

Die dabei auftretenden Unterschiede sollten mit Hilfe des Rasterelektronenmikroskops

qualitativ dargestellt werden.



2. LITERATURUBERSICHT

2.1 Aufbau von Knochen und menschlichem Dentin

2.1.1. Chemie und Morphologie des Knochens

Das Knochengewebe ist durch seinen Besitz an Hartsubstanzen ausgezeichnet, die ihm
eine besondere Belastungsfahigkeit verleihen. Es kombiniert in einzigartiger Weise
Hirte und Stirke mit geringstmoglichem Gewicht. Trotz seiner Hérte und
Unnachgiebigkeit (Druckfestigkeit 15 kg/mm?, Zugfestigkeit 10 kg/mm?) besitzt es eine
gewisse Elastizitit (Geneser, 1990).

Entwicklungsgeschichtlich kann Knochen desmal oder chondral entstehen. Der
Oberkiefer, der groffte Teil des Unterkiefers, die flachen Schddelknochen, die
Sesambeine und die meisten Gesichtsschiddelknochen entstehen auf bindegewebiger
Grundlage, also desmal.

Knochengewebe setzt sich chemisch gesehen zu 67-70% seines Trockengewichtes aus
anorganischer Matrix, zu 22-23% aus organischer Matrix und zu 8% aus Wasser
zusammen (Quelch et al., 1983). Der anorganische Anteil wird dabei zu 60% aus
Kalziumphosphatkristallen vom Typ des Hydroxylapatits und zu 40% aus amorphem
Kalziumphosphat gebildet. Daneben findet man noch einige lonen, wie Mg-, Ca-, Na-,
Karbonat- und Zitrationen. Die organische Matrix wird zu liber 90% aus Kollagen
gebildet, welches vollstindig mineralisiert ist. Die Hirte des Knochens wird von seinem
Gehalt an anorganischen Salzen bestimmt, seine Elastizitdt vom Anteil an Kollagen.
Makroskopisch konnen am ausdifferenzierten Knochen zwei Schichten unterschieden
werden: die innere, Substantia spongiosa, und die duere, Substantia corticalis. Mit
Ausnahme der Gelenkflichen, die von Knorpel bedeckt sind, wird jeder
Knochenbereich von einer Schicht aus straffem Bindegewebe iiberzogen, dem Periost.
Menge, Dicke und Verteilung an Spongiosa und Kortikalis variieren je nach
Lokalisation und Beanspruchung. Die Kortikalis ist im Unterkiefer stellenweise starker
ausgeprigt als im Oberkiefer, oral aber generell dicker als vestibuldr. Im iibrigen
Mittelgesicht variiert die Dicke der Kortikalis ebenfalls. Am Os nasale, Os
zygomaticum, am Cranium, am Rande der Orbita und am marginalen Rand der
Apertura piriformis ist sie ausreichend dimensioniert und geeignet fiir eine

Osteosynthese (Mariano, 1978). An den anderen Stellen des Mittelgesichtes ist die



Kortikalis zu diinn und allenfalls brauchbar fiir die Mini- oder gar
Mikroplattenosteosynthese. Die Dicke des gesamten Knochens variiert im Mittelgesicht
zwischen 4-9 mm (Haerle, 1999).

Histologisch gesehen besteht der Knochen fast vollstindig aus Interzellularsubstanz, der
organischen Matrix und den anorganischen Salzen, die in Lamellen angeordnet ist.
Innerhalb oder zwischen den Lamellen liegen die Osteozyten in Hohlrdumen, den
Lakunen. Die Lamellen liegen konzentrisch um Lingskanidle, mit denen sie Osteone
bzw. Havers-Systeme bilden. Volkmann-Kanile durchdringen den Knochen mehr oder
weniger senkrecht in seiner Langsachse. Sie verbinden die Havers-Kanéle miteinander
und zugleich mit den inneren und dufleren Knochenflichen und erméglichen somit die
Kommunikation zwischen den Geféal3en.

Die Spongiosa setzt sich aus zarten, netzformig angeordneten Knochenbilkchen
zusammen, zwischen denen Knochenmarkrdume liegen, die meistens Fettmark
enthalten. Havers-Systeme fehlen hier. Die durchschnittliche Dicke der trabekuldren
Knochenbilkchen variiert zwischen grobkalibrig mit 0,25-0,3 mm {iber mittelkalibrig zu
feinkalibrig mit 0,2-0,25 mm. Dabei bilden groBkalibrige Bélkchen eine grobmaschige,
feinkalibrige eine entsprechend engmaschige Spongiosa (Parfitt, 1962). Hierdurch wird
eine konstante Volumendichte des Knochens {iber die verschiedenen Spongiosatypen
gewihrleistet. Diese ist direkt proportional dem Trockengewicht und dem
Kalziumgehalt des Spongiosaknochens (Tammisalo et al., 1969).

Jeder Knochen des Skeletts unterliegt einer stindigen physiologischen Erneuerung, die
auf der Aktivitit und dem Zusammenspiel von Osteoblasten, jungen und A&lteren
Osteozyten und Osteoblasten beruht.

Die Osteoblasten sdumen die Knochenoberfldche tiber dem Osteoid, der neu gebildeten
noch nicht verkalkten Substanz, und sind dort regelméBig aufgereiht (Rohr, 1965). Sie
produzieren kollagene und nichtkollagene Bausteine der Knochenmatrix.

Die jungen Osteozyten sind peripher im neugebildeten Knochen lokalisiert (Baud,
1968). Sie sind fir die Regulierung der Ausreifung und Mineralisation der
neugebildeten Knochenmatrix zustindig. Sie entstehen aus Osteoblasten, die in ihr
eigenes Produkt eingeschlossen werden. Sie geraten immer tiefer in die neugebildeten
Knochenschichten, je mehr Knochen angelagert wird und wandeln sich in &ltere
ausgereifte Osteozyten um. Deren Aufgabe ist die Osteolyse, Osteoplasie und die
Mitbeteiligung am Mineralstoffwechsel. Thre Fortsdtze erstrecken sich in die

Knochenkanilchen.



Die Osteoklasten befinden sich auf der nicht mit Osteoid bedeckten Knochenoberfliche.
Sie sind vorwiegend in den Howship-Lakunen lokalisiert. Thre Aufgabe ist der

regulierte Knochenabbau.

2.1.2 Chemie und Morphologie des menschlichen Dentins

Das Dentin ist ein vitales, mineralisiertes Hartgewebe. Es bildet die Hauptmasse des
Zahnes und verleiht ihm seine spezifische Gestalt. Das Dentin umschlieBt die Pulpa,
wird koronal von Schmelz und im Wurzelbereich von Zement iiberzogen (Schroeder,
1992). Entwicklungsgeschichtlich ist das Dentin ektomesenchymaler Herkunft, es
entsteht aus der Zahnpapille.

In seiner chemischen Zusammensetzung ist das Dentin mit dem Wurzelzement und
Knochen vergleichbar, es unterscheidet sich aber vom Schmelz. Das Dentin besteht zu
70 Gew.% aus anorganischen Bestandteilen, vor allem Hydroxylapatit, zu etwa 20
Gew.% aus organischen Bestandteilen und zu etwa 10 Gew.% aus Wasser. Der
mineralisierte Anteil enthdlt dabei im wesentlichen Kalzium und Phosphor
(Gewichtsverhéltnis 1:2,13). Daneben sind variable Konzentrationen an Fluorid, geringe
Mengen an Karbonaten und Magnesium sowie eine Reihe von Spurenelementen (Al,
Br, Cl, Cr, Fe, K, Mn, Na, S, Si, Zn) (Weatherell und Robinson, 1973) zu finden. Die
organische Matrix besteht zu 91-92% aus Kollagen, fast ausschlieBlich Typ I, und zu 8-
9% aus nicht kollagener Grundsubstanz (Chondroitinsulfat, Muko-und Sialoproteine,
Lipide, Zitrat, Laktat) (Smillie, 1973; Jones und Leaver, 1974).

Morphologisch gesehen setzt sich das mineralisierte Zahnhartgewebe Dentin aus
folgenden Bausteinen zusammen: den Dentinkanédlchen samt periodontoblastischem
Raum, den Odontoblasten mit ihren Fortsdtzen, dem peritubuldren Dentin, dem
intertubuldren Dentin und dem Manteldentin (Schroeder, 1992).

Das gesamte Dentin wird von Dentinkandlchen durchzogen (Thomas, 1985). Die Zahl
und der Durchmesser der Dentinkanédlchen nehmen von der Pulpa zur Schmelz-Dentin-
Grenze ab. Sind an der Pulpa-Dentin-Grenze im Durchschnitt 45000/mm? (30000-
52000/mm?) vorzufinden, reduziert sich diese Zahl bei 3mm Abstand von der Pulpa

schon auf 20000/mm? (7000-40000/mm?). Der Durchmesser vermindert sich von 2-3um



an der Pulpa auf 0,5-0,9um an der Schmelz-Dentin-Grenze (Garberoglio und
Brannstrom, 1976).

Die Odontoblasten liegen an der inneren Dentinoberfldche, also peripher der Pulpa. Sie
sind nach ihrer Differenzierung nicht mehr teilungsfihig, sind aber zeitlebens zur
Sekundér- und Tertidrdentinbildung befdhigt. Die Odontoblastenfortsitze verlaufen in
den Dentinkandlchen. Jeder Fortsatz ist von Gewebsfliissigkeit, dem sogenannten
Dentinliquor, eingehiillt, das den periodontoblastischen Raum ausfiillt. Die Fortsitze
durchsetzen das gesamte Dentin und konnen variabel bis zu 5000pm lang sein.
Seitendste, die ins intertubuldre Dentin hineinreichen, stehen z.T. mit den lateralen
Asten der Nachbarfortsitze in Kontakt. Der zwischen den Odontoblasten gelegene
periodontoblastische Raum besteht zum gréften Teil aus Gewebsfliissigkeit.

Das peritubuldre Dentin kleidet die Kanalwand aus, ist dick und homogen mineralisiert
(Takuma, 1960). Das intertubuldre Dentin trennt die einzelnen Dentinkanélchen
voneinander. Es ist weniger mineralisiert als das peritubuldre Dentin. Entsprechend der
Unterschiede in Zahl und Durchmesser der Dentinkandlchen dndern sich auch die
Oberfldachenanteile des peritubuldren und des intertubuléren Dentins. Pulpanahe betragt
der Fldchenanteil 22%, peripher liegt dieser nur noch bei 1%. Demzufolge sinkt in
Richtung Pulpa der Anteil des intertubuldren Dentins von 96% auf 12%, der des
peritubuldren Dentins steigt von 3% auf 66% (Ketterl, 1961; Pashley, 1989).

Im Gegensatz zu den anderen Zahnhartgeweben ist das Dentin innerviert. In der Pulpa
liegen Nervenenden von Mechanorezeptoren, die den Dentinkanidlchen folgen. Koronal
sind etwa 40% innerviert, apikal 1% (Byers, 1984).

Die Hérte des menschlichen Dentins ist bedeutend geringer als die des Schmelzes,
jedoch groBer als die des Wurzelzementes oder des Knochens. Sie ist relativ konstant in
allen Bereichen des Zahnes und wird mit einer Vickers-Harte von 82,5 kp/mm? bei 25 p
Belastung angegeben. Lediglich pulpanah und in peripheren Bereichen ist die Harte mit

50-60 kp/mm? etwas reduziert (Schemel et al., 1984).

2.1.3 Vergleich: Knochen — Dentin

Chemisch gesehen sind der menschliche Knochen und das Dentin &hnlich aufgebaut.

Dentin besteht zu 70% aus Hydroxylapatit, zu 20% aus Typ I Kollagen und zu 10% aus



Wasser. Knochengewebe setzt sich zu 67% aus Hydroxylapatit, zu 28% aus Typ I
Kollagen und zu 8% aus Wasser zusammen. Auch die Hartemessungen von Dentin und
Knochen ergeben vergleichbare Werte. Dentin wird in der Literatur mit einer
durchschnittlichen Vickers-Héirte von 25 p Belastung (= 82,5 kp/mm?) angegeben,
Knochen weist eine Hérte von 10 kp/mm? auf.

Trotz dieser strukturellen Gemeinsamkeiten unterscheiden sich die beiden Gewebe,
wenn sie histologisch betrachtet werden. Nach seiner Bildung unterliegt die
Hartsubstanz Dentin nur noch einem geringen morphologischen Wechsel. Die
Mineralisation steigt wegen der Abnahme an intratubuldrem Dentin. Ist die Adhésion
des Bondingmaterials einmal am Dentin erreicht, fithren die geringen physiologischen
Umbauvorginge nicht mehr zum Bruch in der Adhésionsfliche. Knochengewebe
hingegen erneuert sich mit einer Umsatzrate von 5-20% im Jahr beim Erwachsenen. Der
resultierende Effekt einer lokalisierten Belastung an der adhdsiv zusammengehaltenen
Verbundfliche konnte einen Einfluss auf das Verbleiben des Adhésivs haben.

Aufgrund der dhnlichen Chemie der beiden Gewebe liegt es nahe, dass Materialien, die

auf dem Dentin eine Haftung eingehen, auch auf Knochen haften kénnen.

2.2 Probleme bei herkommlichen Osteosynthesematerialien

Die Platten-Schrauben-Osteosynthese ist in der chirurgischen Frakturversorgung zur
Zeit die bevorzugte Therapieform. Sie ermdglicht eine Immobilisation der einzelnen
Fragmente sowie eine dreidimensionale Rekonstruktion des Gesichtskeletts.
Mechanisches Versagen ist nur sehr selten in der Literatur beschrieben. Dennoch
werden immer wieder Probleme und Nachteile diskutiert.

Metalle sind im Vergleich zum Knochen steif. Diese Steifigkeit hidngt von dem E-
Modul des Implantates ab. Es ist ein Mal} fiir den elastischen Widerstand gegen
Verbiegung. Das E-Modul der Spongiosa (1000 N/mm?) und das der Kortikalis (10.000
— 17.000 N/mm?) sind viel kleiner als das von Titan (110.000 N/mm?) (CeramTec AG,
Plochingen, D).

Es ist umstritten, inwieweit die metallischen Implantate sensibilisierend auf das

umliegende Gewebe einwirken. In der Literatur sind Unvertraglichkeitsreaktionen in



groler Zahl beschrieben worden. Sie beziehen sich auf fast alle zur Anwendung
kommenden Metalle, wie Nickel, Kobalt, Chrom, Eisen, Zink, Molybdan und Titan. Es
kann zu allergischen Ekzemen und Urtikaria kommen. Der Gebrauch von Titanplatten
wird dabei kontrovers diskutiert. Titan, ein hochgradig biokompatibles Material, lief3
eine Entnahmeoperation nicht mehr notwendig erscheinen (Ikemura et al., 1988).
Titanlegierungen kénnen jedoch Aluminiumpartikel abgeben (Moberg et al., 1989).
Nach einer Studie von Rosenberg et al. (1993) und von Schliephake et al. (1989)
konnten allerdings Titanpartikel im plattenbedeckenden Narbengewebe und in loko-
regiondren Lymphknoten nachgewiesen werden.

Gelegentlich wird diskutiert, ob Implantate karzinogen wirken und somit an der
Entstehung von Malignomen beteiligt sein konnen. Die zum Einsatz kommenden
Materialien sind primir nicht kanzerogen, es ist aber nicht auszuschlieBen, dass sich
langfristig gesehen ein Malignom am Boden des Implantats bilden kann (Mirra et al.,
1976).

Ein weiteres Problem bei der Verwendung von Metallimplantaten liegt in einer
moglichen Korrosion. Die Arbeitsgruppen um Cook et al. (1985) und um Harding et al.
(1985) fanden an entfernten Implantaten Korrosionserscheinungen, die auf eine erhdhte
Infektionsgefahr verweisen. Korrosionsprozesse konnen die mechanische Stabilitit
vermindern und liber Lokalelementbildung galvanische Strome erzeugen, die Reiz- und
Schmerzzustinde verursachen konnen. Selbst bei den als besonders biokompatibel
deklarierten Titanimplantaten konnten Korrosionen, Pilzbesiedlungen und andere
Kontaminationen festgestellt werden. Uber langfristige Auswirkungen auf die
Gesundheit konnen bis jetzt aber keine zuverldssigen Aussagen gemacht werden
(Rosenberg et al., 1993; Jorgenson et al., 1997; Acero et al., 1999).

Der grofte Nachteil bei der Anwendung von metallischen Implantaten ist wohl in der
Notwendigkeit einer zweiten Operation zu sehen, denn die Osteosynthesematerialien
sollten nach Moglichkeit nach knocherner Konsolidierung wieder entfernt werden.
Gelockerte Schrauben, den Patienten storende Implantate und im Bereich des
Unterkiefers fortschreitende Atrophie des Alveolarfortsatzes vor
Protheseneingliederung erfordern ebenfalls die Entfernung der Metallimplantate. Der
Patient muss somit zum zweiten Mal alle Risiken einer Operation in Kauf nehmen
(Narkose, Gefal3- und Nervenverletzungen, Infektionen, usw.). Diese Operationen sind
zudem mit einem hohen Kostenaufwand verbunden. Neben den Krankenhauskosten

entstehen Kosten fiir Arbeitsausfall, eventuelle Folgekosten bei Komplikationen und die



sich anschliefende Weiterbehandlung (Bostman, 1994). Aullerdem hat jede Operation
soziale und personliche Konsequenzen fiir den Patienten.

Am wachsenden kindlichen Schidel kann es des weiteren zu aktiven und passiven
Translokationen von Platten und Schrauben kommen (Lin et al., 1991).

Ein letzter Nachteil wurde in einer Studie von Link et al. (2000) beschrieben. Auf CT-
Aufnahmen und Magnetresonanz Bildgebungsverfahren (MRI) konnen Artefakte
auftreten, die durch Spiegelung der metallischen Implantate zustande kommen. Bei der
Strahlentherapie von Tumorpatienten kann dariiber hinaus unerwiinschte und schwer zu

berechnende Streustrahlung auftreten.

Durch die Einfiihrung bioresorbierbarer Materialien, vornehmlich Derivaten der
Milchsédure, hat die Frakturversorgung eine entscheidende Bereicherung erfahren
(Gerlach, 2000). Bei diesen Materialien entféllt der bei der Platten-Schrauben-
Osteosynthese meist notwendige Zweiteingriff, d.h. die Entfernung der
Osteosynthesematerialien (Pistner, 1999). Probleme gibt es hier vor allem im Bereich
der mechanischen Festigkeit. Grundsdtzliche Stabilitdt, Festigkeitsverlust durch
frithzeitiges Auflosen, unregelméBiges Auflosen und Ermiidungserscheinungen bei
Dauerbelastungen und negative Auswirkungen der Degradationsprodukte sind weitere

nicht geldste Aspekte.

2.3 Dentinhaftvermittler

In der modernen Zahnmedizin nimmt die Restauration mit Kompositmaterialien einen
immer groBeren Stellenwert ein. Komposite sind plastische, zahnfarbene
Fiillungswerkstoffe, die nach Einbringen in die Kavitit chemisch oder unter
Energiezufuhr in einer Polymerisationsreaktion aushdrten (Hellwig et al., 1995). Die
Grundlagen fiir diese adhisive Restauration wurden mit der Einfiihrung der Siure-Atz-
Technik im Jahre 1955 durch Buonocore gelegt. Hierdurch wurde es moglich,
Komposite mikroretentiv . am Schmelz zu verankern. Aufgrund chemischer und
struktureller Unterschiede zwischen dem Schmelz und dem Dentin ist die Siure-Atz-

Technik in dieser Form nicht auf das Dentin iibertragbar. Im Dentin kann durch die
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Siurebehandlung kein retentives Atzmuster erzeugt werden. Dies fiihrte zur
Entwicklung der sog. Dentinhaftvermittler. Thre Aufgabe ist es, einen dauerhaften
Verbund zwischen dem hydrophoben Komposit und dem feuchten Dentin herzustellen

(Eliades et al., 1985).

Wihrend der Bearbeitung des Dentins mit rotierenden Instrumenten entsteht eine
Schmierschicht (smear-layer) auf der Dentinoberfliche (Dippel et al., 1984). Diese
besteht aus kleinen zusammengepressten Teilen der Zahnhartsubstanz, Bakterien sowie
Speichel- und Blutbestandteilen (Pashley et al., 1988). Thre Dicke schwankt zwischen
0,5-15 pm (Eick et al., 1970). Durch sie wird die Adaption von Fiillwerkstoffen
erschwert. Sie kann nicht durch mechanische, wohl aber durch chemische

Vorbehandlung des Dentins entfernt werden (Berry et al., 1987).

Geschichte

Die Entwicklung der Dentinhaftvermittler begann in den 50er Jahren. Erste Berichte
iiber die Herstellung von adhisiven Materialien wurden von Kramer und Mc Lean 1952
verdffentlicht, die sich mit Adhésiven fiir Acrylatkunststoffe beschéftigten. Klinische
Erfolge konnten jedoch nicht verzeichnet werden (Kramer und Mc Lean, 1952). Eine
Weiterentwicklung stellte die Arbeitsgruppe um Buonocore et al. (1956) vor. Das von
ithnen beschriebene Dentinadhdsiv bestand aus Glucophosphorsdure und einem
Dimethacrylat. Die Dentinoberfliche wurde mit 7% Salzsdure vorbehandelt. Der
klinische Erfolg war durch den Zutritt von Wasser aber stark verringert, die Haftkraft
sank (Causton, 1984). Unter dem Namen Palkav (Fa. Kulzer, Wehrheim, D) kam ein
von Masuhara et al. entwickeltes System auf den Markt, bestehend aus
Methylmethacrylat und Tri-n-Butylboran (TBB), bei dem die Bindung iiber das
Kollagen des Dentin erfolgen sollte. Bowen (1965) evaluierte N-Phenylglycin-
Glycidylmethacrylat (NPG-GMA), ein Monomer, welches den Verbund zum
Hydroxylapatit des Dentins durch Eintritt von Kalziumionen erzielte. Es konnte in
seiner Wirkung jedoch nicht iiberzeugen, denn bereits nach kurzer Zeit sanken die
Haftwerte. Auch das zundchst vielversprechende Monomer 2-Hydroxy-3-83-

Naphtoxypropylmethacrylat (HNPM), das als Orthomite II S (Morita, Osaka, J) auf
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den Markt kam, konnte den Erwartungen nicht gerecht werden (Nakabayashi und
Masuhara 1978). Positive Ergebnisse lieferte hingegen die Arbeit mit Clearfil bonding
agent  (Kuraray, Osaka, J), einem Methacryloxylethylpherylphosphat (MPP)
(Futsajama 1979). Das gilt auch fiir das auf dem Markt platzierte Orthomite Super
Bond (Sun-Medical, Kyoto, J). Hierbei handelt sich um ein haftfdhiges 4-
Methacrylethyltrimellitatanhydrid (Nakabayashi, 1982; Masuhara, 1982).

Zu Beginn der achtziger Jahre kamen Adhésive auf den Markt, deren Grundlage
Methacrylat-Phosphatester waren, die sowohl eine Bindung zu den Kalziumionen des
Hydroxylapatits (Causton, 1984) als auch zu den Hyddroxyl- und Aminogruppen des
Kollagens eingehen. Ebenfalls dazugehorig waren Monomere mit Séurechloridgruppe,
bei denen HCI als Reaktionsprodukt abgespalten wird. Sie bilden die
Dentinhaftvermittler der zweiten Generation. Vertreter aus dieser Zeit sind
Scotchbondl] DC und LC (3M, Loughborough, GB) und Bondlite (Fa. Kerr,
Karlsruhe, D). In dieser Zeit kamen auch Dentinhaftvermittlersysteme der
Isocyanatgruppe auf den Markt. Sie bilden eine kovalente Bindung mit den Hydroxyl-,
Carboxyl-, Amin- oder Amidgruppen der Polypeptide des Kollagens. Diese Isocyanate
wurden in Verbindung in einer Methylenchloridlésung aufgetragen, entweder als
Urethan-Vorpolymerisat mit einem Uberschu an Isocyanatgruppen oder als
Polyurethanform. Ebenfalls aus dieser Generation stammt Clearfil (Kuraray CO, Japan).
Dieses Produkt nutzt HEMA und einen Phenylphosphytester zur Haftvermittlung
(Mashura, 1982). Die Retentionsraten der genannten Dentinhaftvermittler liegen jedoch
nicht in dem gewlinschten Bereich, Scherfestigkeiten schwanken zwischen 0,7 und 10
MPa bei In-vitro-Untersuchungen (Eliades, 1985; Munksgard, 1985). Dies entspricht
lediglich der Haftung der Schmierschicht am Dentin (Haller, 1994).

Das Konzept der sich heute auf dem Markt befindlichen Haftvermittler legt den Focus
nicht auf die chemische Bindung, sondern die mikromechanische Verankerung. Die
Vorbehandlung des Dentins wird dabei als unverzichtbar angesehen. Moderne
Dentinhaftvermittler, solche der dritten Generation also, arbeiten aus diesem Grunde
mit Konditionierern und/oder Primern vor Applikation des Adhésivs. Die
Schmierschicht wird entweder komplett aufgelost, teilweise aufgelost und mit
Kunststoff impriagniert oder erhalten und imprédgniert (van Meerbeek et al., 1992).
Konditionierer reinigen die Zahnoberflaiche durch ihren niedrigen pH-Wert (Sdure) oder

mittels Chelatbildung mit Kalzium (z.B. EDTA). Primer sind in Wasser, Ethanol oder
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Aceton geloste Monomere oder Monomergemische, die nach Verdunsten des
Losungsmittels auf dem Dentin zuriickbleiben und unmittelbar an der Komposit-
Dentinhaftung beteiligt sind. Thre Hauptaufgabe besteht darin, die Benetzbarkeit des
hydrophilen Dentins mit dem hydrophoben Komposit zu verbessern (Haller, 1994). Bei
der vollstindigen Entfernung der Schmierschicht werden zur Konditionierung
Phosphorsdure (Prisma Universal Bond 3, De Trey Dentsply, Konstanz, D),
Maleinsdure (Scotchbond[] Multi-Purpose, 3M, Loughborough, GB) oder Oxalsiure
(Gluma 2000 ) eingesetzt. Wird die Schmierschicht nur teilweise aufgelost, bleibt
infolge einer milden Demineralisierung das Hydroxylapatit als Kollagenstiitze erhalten
(Nakabayashi et al., 1992). Nach diesem Prinzip arbeiten Scotchbond 201 (3m,
Loughborough, GB) und Syntac (Vivadent, Ellwangen, D). Mit der Durchsetzung der
Total-Etch Technik war es nétig, tiberwiegend hydrophile Monomere, wie etwa HEMA
einzusetzen, die auch bei erhohtem Fliissigkeitsausstrom in den Kanilchen hohe
Haftwerte erzielen. Das sich heute auf dem Markt befindliche Excite (Vivadent,
Ellwangen, D) beinhaltet diese Monomere. Es arbeitet nach dem Prinzip des ,,wet-
bondings*, da hier sogar eine feuchte Oberflidche erwiinscht wird.
Alle derzeit verfiigbaren Dentinhaftvermittlersysteme stellen prinzipiell nach dem
gleichen Muster einen Verbund zwischen dem Kompositmaterial und dem Dentin her
(Schaller, 1999):
A. Auflésung oder Prézipitation der Schmierschicht und Demineralisation des
Dentins
B. Benetzung des konditionierten Dentins und der freigelegten Kollagenfasern mit
hydrophilen Monomeren
C. Infiltration der freigelegten Kollagenfasern und der Dentinkandlchen mit
Monomeren
D. Polymerisation dieser Haftverbundschicht
Der einzige Unterschied liegt in der Applikationsform. Man unterscheidet hierbei Ein-

und Mehrschritt-Systeme.
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Wirkweise

In der Literatur wird immer wieder diskutiert, ob die Dentinhaftung durch einen
chemischen Verbund oder durch mikromechanische Verankerung zustande kommt. Der
molekulare Aufbau eines Dentinhaftvermittlers ldsst sich vereinfacht mit folgender
Formel darstellen (Hellwig et al., 1995):
M-R-X
Dabei stellt ,,M*“ die Methacrylatgruppe, ,,R“ den Distanzhalter und ,X* die
funktionelle Gruppe dar.
Die Methacrylatgruppe vermittelt iliber kovalente Bindungen den Verbund zum
Komposit (Duncanson et al.,, 1986). Der Distanz- bzw. Abstandhalter verhindert
Interferenzen und gewéhrleistet eine optimale Reaktion. Die funktionelle Gruppe ist
diejenige, die mit dem Dentin reagieren soll, entweder iiber eine Reaktion mit dessen
anorganischen Komponenten (Reaktion mit dem Kalzium des Hydroxylapatits) oder mit
dessen organischen Bestandteilen (Amino- und Hydroxylgruppen des Kollagens)
(Hellwig et al., 1995). Aufgrund chemischer Oberflichenanalysen des Dentins nach
Konditionierung und Priming werden diese chemischen Verbundmechanismen aber
immer mehr in Frage gestellt. Elektronenoptische Befunde deuten vielmehr auf eine
mikromechanische Verankerung des Komposits durch Penetration von hydrophilen
Primermonomeren ins Dentin. Prinzipiell lassen sich zwei Arten der chemo-
mikromechanischen Dentinhaftung unterscheiden, basierend auf chemischen und
morphologischen Oberflichenanalysen (van Meerbeek et al., 1992):
1. Erhaltung der Schmierschicht und Imprégnation mit Kunststoff
2. Auflosung der Schmierschicht
A. Vollstindige Entfernung durch Konditionierung
B. Wiederausféllung der geldsten Schmierschicht

Dentinhaftvermittlersysteme, die die Schmierschicht erhalten, arbeiten ausschlieBlich
mit hydrophilen Monomergemischen (Primer), die in Alkohol oder Azeton geldst sind.
Sie sickern in den smear-layer ein und fordern die Benetzung mit dem hydrophoben
Bonding. Aufgrund ihrer Aziditit bewirken sie eine partielle Auflésung des mechanisch
vorgeschadigten Hydroxylapatits. Die Monomere dringen in die entstandenen
Mikrohohlrdume, und es kommt zu einer ,,Verklettung™ des Kunststoffs mit den

Kollagenfasern der Schmierschicht. Den Verbund zum Komposit stellt das Adhésiv,
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bestechend aus UDMA, TEG-DMA und HEMA, her. Der Vorteil liegt hier in der
unverdanderten Dentinpermeabilitidt (Haller, 1992), denn die Dentinkandlchen werden
nicht gedffnet (Prati, 1994). Limitierender Faktor ist die Eigenfestigkeit der

kunststoffverstiarkten Schmierschicht.

Bei der kompletten Entfernung der Schmierschicht wird das Dentin vor Applikation des
Primers mit Sduren (Malein-, Phosphor-, Salpeter-, Oxal-, oder Zitronensdure) oder
EDTA konditioniert. Durch den Atzvorgang werden die Hydroxylapatitkristalle entfernt
und die kollagenen Fasern freigelegt (Pashley et al., 1993). Die anschlieend
aufgebrachten Primer bzw. Bondings (Gemische aus HEMA, BIS-GMA, TEG-DMA
oder UDMA) dringen in die er6ffneten Dentintubuli und bilden nach ihrer Aushértung
sogenannte ,tags“. Die mit Kunststoff durchsetzte Kollagen-Dentinschicht wird als
Hybrid-Layer bezeichnet (Nakabayashi 1985, 1992). Die Verbindung zum

Restaurationskomposit wird schlieBlich durch Monomere hergestellt.

Die letzte Variante ist die Modifikation der Schmierschicht. Diese wird partiell
aufgeldst, das intertubulidre Dentin demineralisiert und die Dentinpermeabilitit leicht
erhoht (Haller et al., 1992; van Meerbeek et al., 1992). Die Monomere dringen in die
Tubuli ein und bilden wieder ,,tags* (Erickson 1992; Eick et al., 1993 (a und b)). Nach
Verdunstung des Losungsmittels féllt die zuvor aufgeloste Schmierschicht wieder aus.
Es resultiert eine Schicht aus Monomeren und Schmierschichtbestandteilen. Man
spricht von selbstkonditionierenden Primern, da den Monomeren noch geringe
Konzentrationen an Maleinsdure zugesetzt sind. Das ebenfalls enthaltene Glutaraldehyd
soll die Kollagenfasern mittels Fixierung stabilisieren. Der Verbund zum Komposit

wird wieder durch Monomere hergestellt.

2.4 Cyanoacrylate

Werden in der Chirurgie Klebstoffe eingesetzt, handelt es sich dabei meistens um
Cyanoacrylate. Die erste Synthese dieser Stoffe erfolgte 1949 durch Ardis. Thre hohe
Klebekraft wurde jedoch erst zehn Jahre spéter von Coover et al. 1959 durch Zufall
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entdeckt. Schon ein Jahr spéter wurden sie dann das erste Mal in der experimentellen
und klinischen Chirurgie verwendet. Es sind verschiedene Ester der Acrylsdure, die
kalthiartende Einkomponentenklebstoffe darstellen.

Mitglieder der Cyanoacrylat-Familie sind: Methylcyanoacrylat; Ethylcyanoacrylat
(Krazy glue ); Isobutylcyanoacrylat (Bucrylat ) wund Butyl-2-Cyanoacrylat
(Histoacryl ).

Alle Alkyl-2-Cyanoacrylate haben allgemein die Formel
CH, = C(CN)-COOR

Bei der Polymerisation verbinden sich gleichartige kurzkettige Monomere zu
langkettigen Polymeren. Die Reaktion bendtigt einen Katalysator, der das ganze
anstoft. Im Fall der Cyanoacrylate ist dies das Wasser, gegeben durch die natiirliche
Luftfeuchtigkeit. Da auch im Gewebe stindig Wasser, Blut und weitere Verbindungen
mit freien Elektronenpaaren vorhanden sind, eriibrigt sich der Zusatz spezieller
Katalysatoren. Der Polymerisationsvorgang ist exotherm, die entwickelte Warmemenge
ist abhingig von der Klebstoffmenge und der Polymerisationsgeschwindigkeit. Die
hohe Adhisionsfahigkeit der Cyanoacrylate soll durch kovalente Bindungen erreicht
werden. Mit steigender C-Atomzahl der Alkylreste, d.h. mit Verldngerung der
Seitenketten, reduziert sich die Klebfestigkeit und Toxizitit der Verbindung,
wohingegen die FElastizitit und die Polymerisationszeit zunehmen. Das einfachste
Derivat, das Methyl-2-Cyanoacrylat, wurde deshalb schon bald durch homologe
Cyanocrylate, wie Ethyl-, Butyl- und Isobutyl-2-Cyanoacrylat ersetzt (Giebel, 1981).
Polymerisierte Cyanoacrylatverbindungen werden im Gewebe wieder abgebaut. Es
erfolgt eine hydrolytische Aufspaltung in Formaldehyd und Cyanoacetat (Leonard et al.,
1968).

Das heutige Einsatzgebiet der Cyanoacrylate ist vielseitig. Sie werden als Nahtersatz in
vielen Bereichen der Chirurgie, wie Haut-, Bauch-, Neuro-, Gefdl3-, Thoraxchirurgie,
Urologie und Gynidkologie angewandt und erreichen vergleichbare Ergebnisse wie
gendhte Wunden (Kamer et al., 1989; Vanholder et al., 1993). Himel et al. (1994)
beschrieben die Moglichkeit der Kontrolle von Blutungen in der Thoraxchirurgie und in
der Neurochirurgie mit dem Cyanoacrylat als versiegelndes Agens. Osterwald et al.

verwendeten 1970 Cyanoacrylate bei feinen chirurgischen Mittelohreingriffen
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(Tympanoplastik) bei 24 Patienten. Schnieder (1972) bestétigte die positiven Ergebnisse
in einer Veroffentlichung liber die Nachuntersuchungen.

Takenaka et al. evaluierten 1992 die Mdglichkeit, verletzte Nerven und Blutgefiie zu
kleben.

Eine Studie ist bekannt, in der Metha et al. 1987 Butylcyanoacrylat benutzten, um zehn
Mandibulafrakturen bei Menschen zu heilen.

Butyl-2-Cyanoacrylat (Histoacryl ) hat in vielen Studien gezeigt, dass es den besten
Kompromiss zwischen den verschiedenen, teilweise kontroversen Aufforderungen
darstellt. Es ist gewebevertriglich, nicht karzinogen und unschédlich. Histoacryl ist
bioresorbierbar, behindert die natiirlichen biologischen Vorginge der Wundheilung
nicht und hat gute Klebeeigenschaften. Es polymerisiert innerhalb von 10 — 30
Sekunden, die Polymerisationszeit kann den verschiedenen Indikationsgebieten
angepasst werden. Der hinzugefiigte Farbstoff blau ist physiologisch unbedenklich und
wird abgebaut. Deswegen wird auch meistens dieses Cyanoacrylat in der Medizin
eingesetzt. Tierversuche, die sich mit der Moglichkeit beschiftigen, Frakturen im
Gesichtsbereich zu kleben, verwenden aus diesem Grunde das Butyl-2-Cyanoacrylat
(Amarante et al.,1995; Shermak et al, 1998 (a und b); Gosain et al., 1998; Ahn et al.,
1997).

Ahn et al. (1997) evaluierten das Potential des Klebstoffes als Adjuvans beim Setzen
von resorbierbaren Osteosyntheseplatten. Amarante et al. (1995) priiften die
Moglichkeit nach, Frakturen substituierend mit Cyanoacrylaten zu kleben. In zwei
Studien der Arbeitsgruppe um Shermak (1998) wurde sowohl der Frage nachgegangen,
ob es mdglich ist, Unterkieferfrakturen zu kleben, als auch die Histotoxizitdt beurteilt.
Gosain et al. (1998) verglichen die Versorgung von Frakturen mittels Titanplatten,
bioresorbierbaren Platten und dem Cyanoacrylatkleber. Alle Autoren bis auf Gosain
evaluierten genau so effektive Werte fiir das Cyanoacrylat wie flir die herkdmmlichen

Materialien.
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3. MATERIAL UND METHODE

3.1 Material

3.1.1 Knochenproben

Die Versuchsreihen wurden an Knochenproben aus dem Unterkiefer von Schweinen
durchgefiihrt. Schweineunterkiefer sind in ihrer Knochenstruktur dem menschlichen
Unterkiefer dhnlich (Wiltfang et al., 1999) und leicht zu beschaffen. Alle
Unterkieferhdlften stammten von frisch geschlachteten, 7 bis 9 Monate alten
Landschweinen. Sie wurden unmittelbar nach Abholung vom Schlachter vom restlichen
Zahnfleisch, Muskeln und Knochenhaut befreit und bis auf die Kortikalis freiprépariert.
Dies geschah mit Skalpell und Raspatorium. Anschlieend wurden die Unterkiefer bis
zur Weiterverarbeitung tiefgefroren. Die Zeit zwischen Weiterverarbeitung und Versuch

betrug nicht mehr als 3 Tage.

3.1.2 Dentinhaftvermittlersysteme

Die Versuchsreihen wurden mit drei Dentinhaftvermittlersystemen durchgefiihrt:
Excite - einem lichthirtender Einkomponenten-Haftvermittler - , Clearfil” New Bond -
ein chemisch hirtendes Bonding-Material - wund Etch&Prime 3.0, ein

selbstkonditionierendes, selbstprimendes Adhésiv.

Die chemische Zusammensetzung wurde von den Herstellern {ibermittelt.

Clearfil” New Bond (KURARAY CO. LTD., Osaka, J)

Zusammensetzung:

Clearfil New Bond Catalyst Bisphenol-A-diglycidil-methacrylate
10-Metacryloyloxydecyldihydrogenphosphat (MDP)
2-Hydroxyethylmethacrylate (HEMA)

Hydrophobes aromatisches Dimethacrylat
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Benzoylperoxide
Clearfil New Bond Universal = N,N'-Diethanol-toluidine
Natriumbenzolsulfinat

Ethanol

Excite (Vivadent Ets., Schaan / FL)

Zusammensetzung:
Conditioner 36: Phosphorséure 36
Excite : Hydroxyethylmethacrylat
Bis-GMA
Phosphorsédureacrylat
Dimethacrylat 73,6
Ethanol 25,0
Hochdisperses Siliciumdioxid 0,5
Katalysatoren, Stabilisatoren 0,9

Etch&Prime 3.0 (Degussa-Hiils AG, Frankfurt, D)

Zusammensetzung:

Etch&Prime 3.0 Catalyst Pyro-Phosphat
2-Hydroxyethylmethacrylat
Inhibitoren, Stabilisatoren

Etch&Prime 3.0 Universal 2-Hydroxyethylmethacrylat
Ethanol

Destilliertes Wasser, Stabilisatoren

Gew%

Gew%
Gew%
Gew%
Gew%
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3.1.3 Cyanoacrylate

Folgende Cyanoacrylate wurden verwendet:
* Cyano Veneer , ein lichthirtendes Fiillungs- und Reparaturmaterial

* Histoacryl , ein chemisch hértender Gewebekleber

Cyano Veneer (Meyer-Haake, Oberusel, D)
3g Cyano Fast enthalten 2,86g Ethyl-2-Cyanacrylat

Histoacryl (B.Braun, Melsungen, D)

Histoacryl besteht zum groflen Teil aus Enbucrilat. Zur besseren Erkennung der
aufgetragenen Schichtdicke ist Histoacryl mit dem Farbstoff D & C violett No. 2 blau
eingefarbt.

3.1.4 Kompositmaterial

In allen Versuchsreihen wurde Tetric Ceram (Vivadent Ets., Schaan / FL), ein
lichthirtendes, rontgenopakes, Feinpartikel-Hybridkomposit, verwendet.  Der
Gesamtgehalt an anorganischen Fiillern betrdgt 80 Gew.% bzw. 60 Vol.%. Die
PartikelgroBe liegt zwischen 0,04 und 3pm.

Aus dem Farbsortiment wurde die Farbe A2 als Standardfarbe ausgewihlt.

Zusammensetzung:

Bis-GMA 8,3 Gew.%
Urethandimethacrylat 7,6 Gew.%
Triethylenglycoldimethacrylat 4,3 Gew.%
Bariumglasfiiller, silanisiert 50,6 Gew.%
Ytterbium(III)-fluorid 17,0 Gew.%
Mischoxid, silanisiert 5,0 Gew.%
Ba-Al-Floursilikatglas 5,0 Gew.%

Hochdisperses Siliciumdioxid, silanisiert 1,0 Gew.%
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Additive 0,9 Gew.%
Katalysatoren, Stabilisatoren 0,3 Gew.%
Pigmente <0,1 Gew.%

3.2 Planung des Versuches

In dieser Studie wurden zwei Versuchsreihen (A und B) durchgefiihrt. In Versuchsreihe
A wurde die Zugfestigkeit zwischen Knochen und Komposit nach Klebung mit den fiinf
oben angefiihrten Adhidsivsysteme (drei Dentinhaftvermittler, zwei Cyanoacrylate)
bestimmt. Dementsprechend wurde Versuchsreihe A in fiinf Gruppen (1-5) unterteilt. In
Versuchsreihe B wurde in zwei Gruppen die Haftkraft zwischen zwei Knochenstiicken
nach Kleben mit dem besten Dentinhaftvermittlersystem aus Reihe A bzw. einem

Cyanoacrylat evaluiert.

Festlegung der Gruppen

1 Excite n=10

2 Clearfil” New Bond n=10

3 Etch & Prime 3.0 n=10

4 Cyano Veneer n=10

3 Histoacryl n=10

6 bestes n=10 I

Dentinhaftvermittlersystem
Clearfil” New Bond

7 Histoacryl n=10
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3.3 Methode

3.3.1 Knochenpriparation

Aus den gesduberten Unterkieferhdlften wurden die Probenkorper jeweils hergestellt.
Dabei wurden alle Proben aus dem Bereich des Ramus mandibulae entnommen. Pro
Versuchsreithe wurde eine Unterkieferhdlfte bendtigt. Es wurden gleich grof3e
Knochenscheiben mit einer moglichst konstanten Dicke der Kortikalis (Dicke von mind.
1,Smm (+/- 0,2 mm)) pripariert. Die in ihrer Form anndhernd runden Probenkodrper
sollten einen Durchmesser von knapp 8 mm, bedingt durch den Versuchsaufbau, und

eine Breite von 4mm (+/- Imm) haben.

Abbildung 1: Préiparation der Knochenproben

Zur Priparation der Probenkorper wurden Trepanbohrer aus Hartmetall
(Innendurchmesser 7,9mm) (Komet; ISO 227B.204090) verwendet, die in ein
zahndrztliches Winkelstiick eingespannt wurden. Gearbeitet wurde unter stidndiger
Wasserkiihlung (50 ml/min) bei mittlerer Umdrehungszahl (15000 U/min). Nachdem
die Proben aus dem Unterkiefer herausprapariert waren, wurden sie auf der Oberfldche
plan geschliffen. Dies geschah mit einer Bandschleifmaschine und Schleifpapier
(Kornung 180) unter stindiger Wasserkiihlung. AnschlieBend wurden die Proben im
Wasserbad geschiittelt, um die entstandene Schleif- und Schmierschicht zu entfernen.

Pro Versuchsreihe wurden zehn Proben ausgewdhlt. Es wurde darauf geachtet,

Probenstiicke mit einer gleich stark ausgepragten Kortikalis zu wahlen.
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Fiir die zweite Versuchsreihe (Klebung Knochen-Knochen) wurden noch einmal extra
Proben hergestellt. Die Préparation erfolgte wieder mit einem Trepanbohrer (Komet;
ISO 227B.204050), diesmal mit einem Innendurchmesser von 3,9 mm (um die Probe
genau in den Versuchsaufbau einpassen zu konnen), bei mittlerer Umdrehung und unter
staindiger Wasserkiihlung. Auch diese Probenstiicke wurden wieder plan geschliffen und
anschlieBend zur Entfernung der Schleifschicht im Wasserbad geschiittelt. Es
entstanden Knochenproben mit einem Durchmesser von 3,9 mm, einer Dicke von 4 mm

(+/- 0,5 mm) und einer Kortikalis von 1,5 mm (+/- 0,2 mm).

3.3.2 Versuchsanordnung

3.3.2.1 Versuchsaufbau

Es sollten Daten gewonnen werden, die es erlauben, eine quantitative Aussage liber die
Zugfestigkeit von verschiedenen Adhésivsystemen an der kortikalen Fliche von
Knochen zu treffen.

Fiir die Versuchsreihen wurde eine Konstruktion benétigt, die das Fixieren einer planen
Knochenprobe erlaubt (Abb. 2). Als Anleitung diente die von Schaller et al. (1991)

entwickelte ~ Versuchsanordnung  zur  Ermittlung von  Haftkriften  von

Dentinhaftvermittlern am menschlichen Dentin.

t
|'

Komposit/ Knochen

Adhasivsystem

Dichtungsring Knochenprobe

Abbildung 2: Versuchsaufbau im Schema
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Die fiir die Versuche benutzte Apparatur besteht aus zwei Teilen: einem rohrférmigen
Unterbau und einer Kontermutter. Der Unterbau ([ 2cm, Lange 8cm) verjlingt sich
nach oben hin. Hier befindet sich eine plane Auflagefliche, darum herum befindet sich
ein Gewinde zur Aufnahme der Kontermutter. Die Kontermutter hat eine nach oben
gerichtete Bohrung von 7mm Durchmesser (Abb. 2, Abb. 3).

Auf die Auflageflache des Unterbaus wurde ein Gummidichtungsring aufgelegt und in
mittige Position gebracht. Die Knochenprobe wurde dann auf diesem Dichtungsring
positioniert. AnschlieBend erfolgte die Verschraubung mit der Kontermutter zur
Fixierung der Probe.

Zu diesem Unterbau wurde noch eine Stahlhiilse eingesetzt, die zur Aufnahme des
Kompositmaterials (Versuchsreihe A: Klebung Knochen Komposit) bzw. zur Aufnahme
des Knochens (Versuchsreihe B: Klebung Knochen — Knochen) diente. An der
Unterseite der Hiilse befindet sich eine runde Bohrung mit einem Innendurchmesser von
4 mm. Dadurch wurde die Kontakt- und gleichzeitig auch Klebefliche in Versuchsreihe
A zwischen Dentinhaftvermittler bzw. Bonding und Kompositmaterial auf 12,56 mm?
(Ttx r?), in Versuchsreihe B zwischen Adhédsivsystem und Knochen auf 11,9459 mm? (Tt
x 1,95?) festgelegt. Die Offnung erweitert sich nach oben hin zu einem
Innendurchmesser von 6 mm, so dass von dieser Seite das Einbringen des
Kompositmaterials erleichtert wurde.

Seitlich der Stahlhiilse befindet sich jeweils eine Schraube. Diese erlauben das
Einhdngen eines U-formigen Stahlschikels ([J 4 mm). Dieser Schikel diente als

Abzughilfe im spéter beschriebenen Zugversuch (Abb. 4).

Abbildung 3: Versuchsaufbau Abbildung 4: Stahlhiilse mit Komposit
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3.3.2.2 Versuchsablauf

Die préparierten Proben wurden auf den Dichtungsring der Auflagefliche gelegt und
mittig positioniert. Die plane kortikale Oberfldche zeigte nach oben. AnschlieBend
wurde die Knochenscheibe durch Verschraubung der Kammer mit der Kontermutter
fixiert. Als nidchstes wurden die Adhésivsysteme exakt nach Herstellerangeben
verarbeitet und auf die glatte Knochenoberflache appliziert. Dann wurde die Stahlhiilse
auf die Kontermutter gesetzt, mit Komposit gefiillt (Versuchsreihe A) und laut
Herstellerangeben verarbeitet. In Versuchsreihe B wurde die Knochenprobe zunéchst in
der Stahlhiilse mit Technovit® 4071 (Kulzer, Wehrheim, D), ein Kunststoff zur

Einbettung von Gewebeteilen, fixiert, bevor das Adhésivsystem appliziert wurde.

3.3.2.3 Verarbeitung der Adhisivsysteme
Dentinhaftvermittlersysteme
Clearfil” New Bond

—
-

Excite

1. Mit Pinsel auftragen, 15 Sekunden einwirken lassen

Mit Wasser sorgfaltig abspiilen

Mit Luft trocknen

Universal liquid und Catalyst liquid im Verhéltnis 1:1 mischen

Gemisch einmassieren

Mit Luft leicht verblasen

AN | AN (ol R

Komposit innerhalb 1 Minute auftragen

1. Mit Pinsel auftragen, 15 Sekunden einwirken lassen

2. Mit Wasser sorgfiltig abspiilen

3. Mit Luft trocknen
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. Mit Applicator auftragen, 10 Sekunden einmassieren

. Mit Luft schwach verblasen

. 20 Sekunden polymerisieren

. Dentin nach Priparation mit dlfreier Druckluft trocknen

1 Tropfen Etch&Prime 3.0 Universal und 1 Tropfen Etch&Prime
3.0 Catalyst auf Mischplatte gut mischen (ergibt selbstdtzendes
Bonding)

. Bonding auftragen, 30 Sekunden einmassieren

. 5-10 Sekunden mit leichtem Luftstrom gut trocknen

10 Sekunden lichthéirten

Bei den lichthdrtenden Adhisivsystemen kam eine Polymerisationslampe des Typs

Optilux 401 (Fa. Kerr, Karlsruhe, D) zum Einsatz (Leistung 650 mW/mm?).

Cyanoacrylate

Cyano Veneer®

—

Mit Pinsel auftragen, 15 Sekunden einwirken lassen

Mit Wasser sorgfiltig abspiilen

Mit Luft trocknen

S| Il I

Diinne Schicht auftragen

Histoacryl®

:ﬂ Geringe Menge auftragen
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Verarbeitung des Komposits

Das in Versuchsreihe A verwendete Komposit Tetric® Ceram, wurde mit einem

Acrylglaszylinder (5,95mm x 7cm) appliziert und fiir 40 Sekunden lichtgehirtet.

3.3.2.4 Quantitative Analyse

Fiir die Zugfestigkeitsuntersuchungen wurde das ,,Zwick-PC-System* eingesetzt,
bestehend aus einer Zwick Universalpriifmaschine Typ Z005 (Fa. Zwick Roell, Ulm D),
die iiber das Computerprogramm ,,texpert 7.0 gesteuert wurde. Mit diesem Programm
wurden die Ergebnisse automatisch graphisch in einem Kraft-Zeit-Diagramm dargestellt

und ausgewertet.

Als Standard wurden folgende Parameter festgelegt:

. Anzahl der Zyklen 1

. Testgeschwindigkeit Imm/min
. Oberer Kraftskalenwert

. Keine Vorkraft

Die Apparatur wurde dazu wie folgt mit der Priifmaschine verbunden:

An der unteren Traverse wurde der Unterbau mit Hilfe eines Stahlringes eingeschraubt.
An der oberen Traverse wurde ein Haken angebracht. An diesen wurde eine Stahlkette
mit verschweilliten Kettengliedern gehdngt, die bei jedem Versuchsdurchgang die

Versuchsapparatur mit der Priifmaschine verband.

Die Zugfestigkeit wurde fiinfzehn Minuten nach Beendigung der Polymerisation
gemessen. Nach Einhdngen der Kette wurde die Traverse manuell ausgerichtet und in
die richtige Position gefahren. Dann wurde der Versuch am Computer gestartet. Die

Werte wurden sofort in N und in MPa angegeben.
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Kraft in N/mm?
IN o

N

o 10 20 30 40 50
Zeitins

Abbildung 5: Verlaufsgrafik wahrend Zugversuch

3.3.2.5 Qualitative Analyse

Fiir die qualitative Analyse sollten die Proben im Rasterelektronenmikroskop (Tesla BS
301; Fa. Tesla, CZ) betrachtet werden.
Pro Adhiésivsystem wurden zwei verschiedene Aufnahmen gemacht:

e ,nicht auf Zug belastete Probe

» ,auf Zug belastete* Probe

Mit den nicht zugbelasteten Proben wurde wie folgt verfahren:

Nachdem die Proben fertig gestellt waren, wurden sie fiir 48h in ein Bad mit 50%iger
Salpetersidure gegeben, um die organischen und anorganischen Bestandteile des
Knochens wegzuldsen. Die Verbundschicht lag somit frei und war der mikroskopischen
Beurteilung zuginglich. AnschlieBend wurden die Proben mit destilliertem Wasser
abgespiilt, auf dem Préparattrager fixiert und fiir 24 Stunden getrocknet. Die fertigen
Proben wurden dann mit einer 30 nm dicken Goldschicht unter Vakuum besputtert
(Sputtergerdt SCD 050; Fa. Balzer, Liechtenstein, HL) und konnten anschlieBend im
REM betrachtet werden.

Die bereits zugbelasteten Proben wurden ebenfalls auf einem Priparattriger fixiert,

getrocknet und mit Gold besputtert.
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Es wurden jeweils Ubersichtsaufnahmen (20-fache VergroBerung), sowie Aufnahmen in

500-facher und 2000-facher Vergroferung angefertigt.

3.3.2.6 Statistische Auswertung

Die gewonnene Datenmenge wurde unter Zuhilfenahme des Statistikprogrammes SPSS
10.0 in eine Datenmatrix gebracht. Alle Berechnungen und graphische Darstellungen
wurden mit diesem Programm durchgefiihrt.

Verwendet wurden folgende Tests:

Varianzanalyse der Einfachklassifikation (ANOVA)

Tukey’s Studentized Range Test

Bonferoni Holm



29

4. ERGEBNISSE

4.1 Quantitative Untersuchung

In allen sieben Versuchsgruppen konnte eine Haftkraft der Adhésivsysteme am
Knochen gemessen werden. Die hochste Zugfestigkeit in Versuchsgruppe A (Knochen
— Komposit) wurde fiir Clearfild New Bond, der niedrigste Wert fiir Excite® ermittelt.
In Versuchsreihe B (Knochen — Knochen) ergab Clearfil” New Bond erneut die hdchste
gemessene Haftkraft, Histoacryl® lag deutlich niedriger.

Nachfolgend werden die Ergebnisse der verschiedenen Gruppen einzeln dargestellt, um

eine differenziertere Betrachtung zu ermdglichen.

Versuchsreihe A (Knochen — Komposit)

Gruppe 1: Excite®

Probennummer| 1 3 4 5 6 7 8 10
Kraft (N) 33,12 20,15|24,37 | 25,48 | 50,59 | 21,47 | 48,33 | 57,58 | 24,73 | 66,06

Kraft/Fliche | 2,64 | 1,60 | 1,94 | 2,03 | 4,03 | 1,71 | 3,85 | 4,58 5,26
(MPa)

Tabelle 1

Die Haftkraft ergab einen Mittelwert 2,96 MPa, die Standardabweichung lag bei 1,34.
Das Maximum betrug 5,26 MPa, das Minimum 1,60 MPa.

Gruppe 2: Clearfil” New Bond

Probennummer 1 2 3 4 5 6 7
Kraft (N) 105,00 | 106,80 57,58 114,28 99,35 93,72 101,74
Kraft/Flache 8,36 8,50 4,58 9,09 7,91 7,46 8,10
(MPa)
Probennummer 8 9 10
Kraft (N) 100,04 | 104,10 | 122,50
Kraft/Flache 7,96 8,28 9,75
(MPa)

Tabelle 2
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Die Haftkraft ergab einen Mittelwert 8,00 MPa, die Standardabweichung lag bei 1,36.

Das Maximum betrug in dieser Versuchsreihe 9,75 MPa und das Minimum 4,58 MPa.

Gruppe 3: Etch&Prime® 3.0

Probennummer| 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Kraft (N) 58,98 145,47 |34,80|26,57|46,87|84,02|50,87 | 62,75 (73,07 | 25,56

Kraft/Flache | 4,69 | 3,62 | 2,77 | 2,11 | 3,73 | 6,69 | 4,05 | 4,99 | 5,81 | 2,03
(MPa)

Tabelle 3

Die Versuchsreihe ergab einen Mittelwert fiir die Haftkraft von 4,05 MPa, die

Standardabweichung lag bei 1,53. Der hochste ermittelte Wert war 9,75 MPa, der
niedrigste lag bei 4,58 MPa.

Gruppe 4: Cyano Veneer®

Probennummer| 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Kraft (N) 44,23 164,08 | 68,67 | 56,78 | 68,81 | 49,34 | 59,22 144,93 | 65,96 | 51,01

Kraft/Fliche | 3,52 | 5,10 | 5,46 | 4,52 | 5,48 | 3,93 | 4,71 | 3,58 | 5,25 | 4,06
(MPa)

Tabelle 4

Die Haftkraft ergab einen Mittelwert 4,56 MPa, die Standardabweichung lag bei 0,76.

Das Maximum betrug in dieser Versuchsreihe 5,48 MPa und das Minimum 3,52 MPa.

Gruppe 5: Histoacryl®

Probennummer| 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Kraft (N) 42,94132,65193,55133,36(102,24 | 67,68 | 59,77 | 74,61 | 92,58 | 56,43

Kraft/Fliche | 3,42 | 2,60 | 7,44 | 2,65 | 8,14 | 5,39 | 4,76 | 5,94 | 7,37 | 4,49
(MPa)

Tabelle 5

Die Haftkraft ergab einen Mittelwert 5,22 MPa, die Standardabweichung lag bei 2,00.

Das Maximum betrug in dieser Versuchsreihe 8,14 MPa und das Minimum 2,60 MPa.
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Versuchsreihe B: Knochen — Knochen

Gruppe 6: KnoClearfil

Probennummer| 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Kraft (N) 50,83|97,47|58,32|110,96|115,74|60,55|84,07|75,63|55,99| 54,12

Kraft/Fliche | 4,25 | 8,16 | 4,88 | 9,29 | 9,69 | 5,07 | 7,04 | 6,33 | 4,69 | 4,53
(MPa)

Tabelle 6

Die Versuchsreihe ergab einen Mittelwert fiir die Haftkraft von 6,39 MPa, die

Standardabweichung lag bei 2,05. Der hochste ermittelte Wert war 9,69 MPa, der
niedrigste lag bei 4,25 MPa.

Gruppe 7: KnoHistoacryl

Probennummer| 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Kraft (N) 22,29120,40| 31,43 | 28,59 28,90 |20,45|23,93|16,98|35,36|19,88

Kraft/Flache | 1,87 | 1,71 | 2,63 | 2,39 | 2,42 | 1,71 | 2,00 | 1,42 | 2,96 | 1,66
(MPa)

Tabelle 7

Die Haftkraft ergab einen Mittelwert 2,08 MPa, die Standardabweichung lag bei 0,5.
Das Maximum betrug 2,63 MPa, das Minimum 1,42 MPa.

Tabelle 8 gibt einen Uberblick iiber das arithmetische Mittel, die Standardabweichung,

den Medianwert, Maximum und Minimum jeder Versuchsgruppe.
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Nr. Gruppe || Mittelwert | Standard- | Median | Maximum | Minimum
abweichung

1 Excite 2,96 1,34 2,34 5,26 1,60

2 Clearfil 8,00 1,36 8,19 9,75 4,58

3 Etch 4,05 1,53 3,89 6,69 2,03

4 Cyano 4,56 0,76 4,62 5,48 3,52

5 Histo 5,22 2,00 5,08 8,14 2,60

6 KnoClear 6,39 2,05 5,70 9,69 4,25

7 KnoHisto 2,08 0,5 1,94 2,96 1,42
Tabelle 8
Nachfolgendes Balkendiagramm in Abbildung 6 veranschaulicht fiir jede

Versuchsgruppe die wesentliche Aussage.

MPa

10

Excite

Clearfil

Etch Cyano

)

:

zi

0 - \ ‘ ‘ : : :

Histoacryl KnoClearfil KnoHistoacryl

Abbildung 6: Mittelwert und Standardabweichung (in MPa)
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Die Verteilung der einzelnen Messwerte zeigt Abbildung 7, um die Streuwerte zu

verdeutlichen. Der jeweils errechnete Mittelwert ist ebenfalls eingezeichnet.

10,00

@] .]
o .]
8,00 1 g o o
’ Gr. 1: Excite
] ]
(m] Gr. 2: Clearfil
o
© Gr. 3: Etch
o 6,009
S o o Gr. 4: Cyano
% o o g g E Gr. 5: Histoacryl
o
~ o o # o 0 Gr. 6: KnoClearfil
4,001 8 & 8 :
T 8 8 o Gr. 7: KnoHistoacryl
* (w]
0 0 o 8
2,00 o g 8 %
* Mittelwert
0,00 O Streuwerte
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Gruppe

Abbildung 7: Einzelmesswerte und Mittelwert (in MPa)

4.2 Statistische Auswertung

Die Varianzanalyse der Einfachklassifikation zeigte in allen Féllen einen signifikanten
Einfluss der verschiedenen Adhisivsysteme untereinander und der Art der Klebung

(Versuchsreihe A / B) (p £0,001; ANOVA).

In Versuchsreihe A (Knochen — Komposit) war die Zugfestigkeit fiir Clearfil” New
Bond (Gruppe A2) signifikant hoher als die der anderen Haftvermittler (p < 0,05;
Tukey’s Studentized Range Test). Der niedrigsten Werte wurden bei Excite® (Gruppe
A1) beobachtet, die zu allen anderen Gruppen signifikant verringert waren (p < 0,05;

Tukey’s Studentized Range Test).
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Innerhalb der anderen Gruppen Etch&Prime® 3.0 (A3), Cyano Veneer® (A4) und
Histoacry1® (A5) in der Versuchsreihe Komposit-Knochen konnte kein signifikanter

Unterschied untereinander festgestellt werden.

In Versuchsreihe B (Knochen- Knochen) zeigte Clearfil” New Bond (Gruppe B2) eine
signifikant hohere Zugfestigkeit als Histoacryl® (Gruppe B5) (p < 0,05; Tukey’s
Studentized Range Test).

Im Vergleich beider Versuchsreihen (Komposit-Knochen und Knochen-Knochen)
untereinander erreichte Clearfilll New Bond jeweils den signifikant hochste Wert (p<
0,05; Tukey’s Studentized Range Test). Die niedrigsten Haftwerte wurden bei Excite®
(Gruppe Al, Komposit-Knochen) und Histoacryl® (Gruppe B5, Knochen-Knochen)
gemessen. Sie waren zu allen anderen untersuchten Gruppen signifikant verringert (p<
0,05; Tukey’s Studentized Range Test), d.h. Excite® und Histoacryl® waren sowohl
signifikant verringert zu Clearfil” New Bond (A2), Etch&Prime® 3.0 (A3), Cyano
Veneer® (A4) und Histoacryl® (A5) (jeweils Komposit-Knochen) als auch zu Clearfil”
New Bond (B2) (Knochen-Knochen).

Die ermittelten Ergebnisse wurden mit Hilfe der Bonferoni Holm Korrektur tiberpriift

und bestitigt.

4.3 Qualitative Untersuchung
4.3.1 Penetrationsvermogen der Adhésive

Um einen Einblick iiber das Penetrationsvermdgen der Adhésive in den Knochen zu
bekommen, wurden pro Adhésivsystem zwei Proben angefertigt. Auf keinem der Bilder
konnten die vom Dentin bekannte Ausbildung von Kunststoff-Zapfen, den sog. ,,tags*
beobachtet werden. Der Grund ist darin zu sehen, dass Knochen kein vergleichbares

Tubulussystem besitzt wie das Dentin. Die Kortikalis ist relativ wenig strukturiert.
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Excite®

Auf den rasterelektronenmikroskopischen Bildern ist erkennbar, dass das Komposit
nicht tief in die Kortikalis vorgedrungen ist. Die Struktur der Oberflache ist relativ glatt
und in sich homogen (Abb.8). Die Detailaufnahme (Abb. 9) zeigt eine Auslassung im

Knochen, in die der Haftvermittler gut ausgeflossen ist.

Be?4Excitelvzl Abb. 8: Ubersichtsaufnahme Kompositprobe

mit Excite beschichtet, 20x

Be7SExcitelv1ed Abb. 9: Kompositprobe aus Abb. 8,

beschichtet mit Haftvermittler, 100x
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Clearfil” New Bond

In der Ubersichtsaufnahme (Abb. 10) ist eine aufgeworfene Struktur in der Mitte der
Probe erkennbar. Dabei handelt es sich um nicht abgeldste Reste des Knochens. Die

umliegenden Flidchen sind homogen, das Komposit ist nicht tief vorgedrungen.

BeS7cleart 111vZ8 Abb. 10: Ubersichtsaufnahme Kompositprobe
mit Clearfil” New Bond, 20x

: 3 -
Be6Boleart i11vZBB8

Abb. 11: Reste des Haftvermittlers auf dem

Komposit, 2000x
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Etch&Prime® 3.0

Bei den Proben waren sowohl Stellen mit reiner Haftvermittlerbeschichtung (Abb. 12)
als auch solche mit reinem Komposit (Abb. 13) zu finden. Abbildung 12 zeigt

zusitzlich das AusflieBen in lings angeschnittene Lamellen.

Abb. 12: Reine Haftvermittlerschicht
Etch&Prime 3.0 , 500x

Jesbetchusal Abb. 13: Reine Kompositfliche, 500x
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Cyano Veneer”®

Die Ubersicht zeigt eine in sich inhomogene Probe, bei stirkerer VergroBerung sind auf
homogener Unterlage Reste von Cyano Veneer® noch wahrzunehmen. Wieder ist die

wenig strukturierte Oberflache des Knochens erkennbar.

DeGOcyanovze Abb. 14: Ubersichtsaufnahme Kompositprobe

Cyano Veneer , 20x

Abb. 15: Reste des Cyanoacrylates auf der

Kompositfliache, 500x
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Histoacryl®

Es ergibt sich fiir Histoacryl® dasselbe Bild, homogene Unterfliche mit Resten des
Gewebeklebers.

Beb4histacrvZd

Abb. 16: Ubersichtsaufnahme Kompositprobe
Histoacryl , 20x

DeG7histacrvsen Abb. 17: Reste von Histoacryl , 500x
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4.3.2 Frakturanalyse

In diesem Teil der Studie wurde evaluiert, nach welchem Muster es zur Fraktur der
einzelnen gezogenen Proben gekommen ist. Es wurde rasterelektronenmikroskopisch
untersucht, ob der Bruch adhisiver, kohisiver oder gemischter Natur ist. Die
Betrachtung mit dem Raterelektronenmikroskop erfolgte in verschiedenen
VergroBerungen fiir Ubersichts- und Detaildarstellungen. Ein Bruch wird als adhisiv
bezeichnet, wenn die Bruchfldche zwischen zwei Materialien liegt. Er ist kohdsiv, wenn
die Frakturfliche innerhalb eines Materials, d.h. im Komposit, im Haftvermittler oder
im Knochen selber liegt. In keiner Versuchsgruppe konnte ein einheitliches
Frakturmuster erkannt werden. Die gefundenen Frakturen waren gemischter, adhdsiver
und kohésiver Natur.

In Versuchsreihe B (Knochen — Knochen) wurde pro Versuchspaarung immer eine der
beiden Knochenproben selektiert, da es hierbei vollig ausreicht, sich bei der
mikroskopischen Untersuchung auf eine Seite zu beschridnken, um die Art des Bruches
zu erkennen. Es handelte sich dabei stets um die grof3ere.

Als Vergleich dienten zwei Rasterbilder von normalem, nicht zugbelastetem kortikalem

Knochen (Abb. 18 und 19).
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Kortikaler Knochen

Auf beiden Abbildungen ist die relativ plane Oberfliche erkennbar. Es gibt keine
Tubulusstruktur. Ebenfalls sichtbar sind die Schleifspuren durch das Schleifpapier. Es

sind keine Lamellen angeschnitten.

Abb. 18: Kortikaler Knochen, unbehandelt,
500x

Fg

be12tbonev2Bix Abb. 19: Unbehandelte Knochenprobe, 200x
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Gruppe 1: Excite®

Die Betrachtung der einzelnen Proben ldsst gemischte Briiche erkennen. Abbildung 20

zeigt Reste des Haftvermittlers auf einer angedtzten Knochenoberflache. Es gab auch

Stellen, an denen Reste des Komposits, erkennbar an den Fiillpartikeln, gefunden

wurden (Abb. 21).

Abb. 20: Haftvermittlerschicht, Knochen,
100x

belzBexcitelvzogbx Abb. 21: Komposit mit Excite”, 2000x




43

Gruppe 2: Clearfil” New Bond
In dieser Gruppe waren die Briiche iiberwiegend rein kohdsiver Natur. Die

Untersuchung der Proben ergab, dass der kohésive Bruch in der Knochenschicht lag.

Beide Bilder zeigen die Kortikalis, auf denen Reste von Clearfil” New Bond liegen.

Abb. 22: Bondingschichtreste auf Knochen,

500x
—
-rl:
bel4belearf 11560 Abb. 23: Reste des Bondings auf Knochen,

500x
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Gruppe 3: Etch&Prime® 3.0

Die in diesen Versuchen gefundenen Briiche waren ebenfalls gemischt, adhdsiv oder

kohésiv. Die Rasterbilder zeigen Reste des Haftvermittlers auf der angeétzten kortikalen

Flache.

Abb. 24: Knochen, Haftvermittler, 500x

besetchbusaex - Abb. 25: Knochen, Etch&Prime 3.0, 500x
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Gruppe 4: Cyano Veneer®

Die Betrachtung der Knochenproben ergab, dass immer Cyano Veneer® auf der
Oberfliche zuriickblieb (Ubersicht, Abb. 26). Dementsprechend zeigen die
Detailaufnahmen Reste des Cyanoacrylates auf der Kortikalis (Abb. 27).

belB3cyanouzex Abb. 26: Ubersicht, Reste Cyano Veneer |,
20x
be186cyanou18bx 388in Abb. 27:Knochen, Cyanoacrylat,

Komposit, 100x
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Gruppe 5: Histoacryl®
In dieser Versuchsgruppe tauchten liberwiegend kohidsive Briiche auf. Es war meistens

der Klebstoff selbst, der frakturierte. Auf den rasterelektronenmikroskopischen Bildern
sind auf der Knochenoberfliche Reste von Histoacryl® zu erkennen (Abb.28, Abb. 29).

Abb. 28: Histoacryl , 500x

beIBbhistousel Abb. 29: Bruch innerhalb des Cyanoacrylates,

500x
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Gruppe 6: Clearfil” New Bond

Die Bilder zeigen angeétzte kortikale Knochenfldchen, die entweder ganz (Abb. 30)
oder teilweise (Abb. 31, Abb. 32) mit Haftvermittler benetzt sind. Es gab keine rein

adhésiven Briiche an der Grenzfliche Knochen — Adhésivschicht.

bel4Bbbcleart i11v588 bel4lbbclearf il1vSH8 1688pm

Abb. 30: Haftvermittlerschicht, 500x Abb. 31: Knochen und Bonding, 500x

belébbbe learf i 13v5H8

Abb. 32: Knochen, darauf Clearfil” New Bond, 500x
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Gruppe 7: Histoacryl®

Die in dieser Gruppe untersuchten Knochenproben weisen - wie in Gruppe 6 - Reste des

Cyanoacrylates auf (Abb. 34, Abb. 35). Dariiber hinaus konnten auch Flachen betrachtet

werden, auf denen noch zusitzlich Reste der anderen Knochenprobe lagen (Abb. 33).

bel48bbhisto3uvoBa

Abb. 33: Dreischichtung: Knochen — Cyanoacrylat —  Abb. 34: Knochen - Haftvermittler, 500x

Knochen, 300x

bel155bbhisto3vsaa

Abb. 35:Knochen und Cyanoacrylat, 500x
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5. DISKUSSION

5.1 Versuchsmaterialien und Durchfiihrung

Die in der Literatur beschriebenen Forschungsparadigmen iiber das Gebiet der
Dentinhaftvermittler beschrinken sich zum grofiten Teil auf die Zahnerhaltungskunde
und hier im Speziellen auf die Problematik des Komposit-Dentin-Verbundes. Es gibt
keine Studien, die sich mit der Verwendung der Dentinhaftvermittler - entgegen der
konventionellen Indikation — am Knochen beschiftigen. Die im Folgenden angefiihrten
Diskussionsansitze beziehen sich aus diesem Grunde immer wieder vergleichend auf
die Prinzipien des Haftverbundes am Dentin. Sie beriicksichtigen verschiedene

denkbare Einflussgréfien auf das Ergebnis mit dem Versuch ihrer Bewertung.

5.1.1 Knochenproben

Fiir alle Versuchsreihen wurden Unterkieferhélften von sieben bis neun Monate alten
Landschweinen verwendet. Der Schiddel des Schweines ist dem des Menschen in der
Struktur dhnlich (Amarante et al., 1995) und leicht zu beschaffen. Die Haftfestigkeit der
gebondeten Flache hdangt von der Grofle der Kontaktfldche der zu vereinenden Knochen
ab, kortikaler Knochen ist mehr geeignet als spongidser Knochen. Vorhergehende
Studien, die die Haftkraft von Klebstoffen an langen Rohrenknochen evaluierten, haben
schlechte Ergebnisse hervorgebracht (Corn et al., 1972; Weber et al., 1984). Viele
Versuche wurden an Knochen von Nagern gemacht, die nur eine kleine Kontaktfliche
hergeben, da die Kortikalis sehr diinn ist. Aus diesem Grunde wurde in der Studie die
Mandibula des Schweines gewihlt. Die Knochenproben wurden aus dem Bereich des
Ramus mandibulae entnommen, um eine grofle plane kortikale Oberfliche mit einer
ausreichenden Dicke zu erhalten.

Die Unterkieferhélften wurden nach der Schlachtung sofort vom Metzger abgeholt, von
dem restlichen Gewebe und Periost befreit und bis zur Verarbeitung tiefgefroren.

Die Proben wurden mit einem Trepanbohrer entnommen, um alle in gleicher Grofe zu

erstellen. AnschlieBend wurden die Proben mit einem Sandpapier der Kérnung 180
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vorbehandelt, um eine plane kortikale Applikationsfliche zu erhalten. Schon Meechan
et al. wandten 1994 und 1995 dieses Verfahren in ihren Studien an. Knochenproben,
genommen aus der Schidelkalotte vom Schwein, wurden vor Applikation des
Adhisivsystems mit Schleifpapier verschiedener Kérnung vorbehandelt. Dabei gab es
einen unmittelbaren Zusammenhang zwischen den ermittelten Haftkrdften und der
durch das Schleifpapier unterschiedlich erzeugten Rauhigkeiten der Knochenoberflache:
Je grober die Kérnung und somit die Rauhigkeit, desto besser die Haftwerte (Meechan
et al, 1995). In der vorliegenden Studie stand nicht die Modifikation der
Knochenoberflache durch verschiedene Vorbehandlungen im Mittelpunkt, sondern die
Applikation verschiedener Adhésivsysteme. Durch das Glitten der Oberflache in einer
bestimmten Kornung sollten standarisierte Bedingungen gegeben werden.

Die vorliegende Untersuchung wurde an relativ trockenen Knochenproben
vorgenommen. Das Milieu war also gegeniiber dem, welches in der Mundhohle oder im
fazialen Skelett eines Patienten vorherrscht, sehr unterschiedlich. Unterschiede in der
Histologie und Biochemie von nicht vitalem Schweineknochen und vitalem humanen
Knochen und ihr Einfluss auf das Bondingpotential wurden nicht untersucht. Es ist
allerdings bekannt, dass das Dentin bei beiden Spezies dhnlich strukturiert ist (Saunders,
1988). Die Effekte von Tiefkiihlen und Auftauen von Geweben sind ebenfalls nicht
geklart.

5.1.2 Dentinhaftvermittler

Die in der Studie verwendeten Dentinhaftvermittler Excite®, Clearfil” New Bond und
Etch&Prime 3.0° wurden exakt nach Herstellerangaben verarbeitet. Sie wurden so
appliziert, wie es in der Fiillungstherapie am Dentin vorgesehen ist. Vor dem Auftragen
des Haftvermittlers wurde die Knochenprobe mit 36 %iger Phosphorsdure angeétzt. Am
Dentin wird dadurch die Schmierschicht entfernt und eine Dekalzifizierung erreicht
(Ikami et al., 1993). Knochen verhdlt sich anders. Reifer Knochen besteht aus
konzentrisch angeordneten Lamellen mit aufeinanderfolgenden Lamellen, die
Kollagenfibrillen enthalten, die parallel zur Oberfliche angeordnet, aber in ihrer
Orientierung unterschiedlich sind. Die biologischen Apatitkristalle liegen dazwischen.
Wird Knochen geitzt, kommt es wie beim Dentin zur Demineralisation der Oberflache.

In den oberfldchlich liegenden Lamellen werden die Kristallite entfernt und eine Schicht
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von demineralisierten Kollagenfibrillen wird zuriickgelassen (Meechan et al., 1995). Im
Rasterbild erscheint die Knochenoberfliche nach Vorbehandlung mit Sduren pordser,
ohne dass sich die Rauhigkeit der Oberfldache dndert (Kilpikari et al., 1986).

Um das Kollagennetzwerk am menschlichen Dentin zu durchdringen, werden in der
Literatur FlieBzeiten von 20 Sekunden als Minimum angesehen (Chosack und
Eidelmann, 1988). Diese Zeit wird bei Clearfil” New Bond und Etch&Prime 3.0
allein schon durch die geforderte Einwirkzeit von 30 Sekunden eingehalten. Lediglich
bei Excite® wurde diese Zeit — den Angaben des Herstellers Vivadent entsprechend -
auf 10 Sekunden verkiirzt. Die Polymerisationszeit sollte laut Krejci et al. (1994)
allerdings bei liber 60 Sekunden liegen, um der Einschrinkung von Radikalbildung und
Polymerisation durch Sauerstoffinhibition an der Oberfliche und durch die hydrophile
Phase im Dentin vorzubeugen. In dieser Studie wurden die Haftvermittler zwischen 10
Sekunden (Etch&Prime 3.0%) und 20 Sekunden (Excite®) gehirtet, so wie es der
Hersteller vorschreibt. Clearfil” New Bond als chemisch hértender Dentinhaftvermittler
musste nicht vorgehértet werden. Alle drei in dieser Untersuchung verwendeten
Haftvermittler lagen also weit unter der von Krejci et al. (1992) fiir die Polymerisation
geforderten Zeit entfernt. Folglich kann es sein, dass es in Versuchsreihe A (Knochen —
Komposit) erst nach Applikation des Fiillkunststoffes zur vollstindigen Polymerisation
der im Dentinhaftvermittler enthaltenen Monomere gekommen ist. Dies wurde durch
eine relativ geringe Schichtstirke des Komposits (1,5 — 2 mm) gewihrleistet. Die
Arbeitsgruppe um Hilton und Schwatz machte 1995 darauf aufmerksam, dass
Haftvermittler, die nach dem Auftragen auf der Dentinoberfliche nicht verblasen
werden, signifikant hohere Haftkréfte erzielen. Dies wurde in unseren Versuchsreihen
nicht beriicksichtigt. Fiir diese Untersuchung stand die Verarbeitung der Adhésive nach
Herstellerangaben im Vordergrund, es sollten keine Modifikationen vorgenommen

werden.
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5.1.3 Cyanoacrylate

Cyanoacrylate kommen im Gegensatz zu den Dentinhaftvermittlern bereits
experimentell als Knochenklebstoffe zu Einsatz. In der vorliegenden Untersuchung
wurden zwei verschiedene Cyanoacrylate verwendet: Histoacryl®, ein Gewebekleber,

®, ein Fiillungs- und Reparaturwerkstoff. Histoacryl®, ein N-Butyl-2-

und Cyano Veneer
Cyanoacrylat, ist ein polymeres Adhésiv, das Eigenschaften hat, die es fiir den
Gebrauch im kraniofazialen Skelett attraktiv machen: Es ist resorbierbar,
biokompatibel, einfach in der Verwendung, vergleichsweise billig, radiolucent und
verursacht keine Streustrahlung (Reynolds et al., 1966; Pani et al., 1968). Cyanoacrylate
werden sowohl experimentell als auch klinisch seit Jahrzehnten als Gewebekleber
eingesetzt. Auch der Gebrauch im Skelett wurde untersucht und brachte variable
Ergebnisse hervor. Griinde lagen im Design des Experiments, der Tierspezies, der Art
und der Menge des Cyanoacrylates und der Knochenseite, die benetzt wurde (Weber et
al., 1984; Harper, 1988).

Die Arbeitsgruppe um Kilpikari (1986) beschiftigte sich mit den zu erzielenden
Haftfestigkeiten von kommerziell erhéltlichen Cyanoacrylaten wie Ethyl-2-
Cyanoacrylaten (,,Bostik 7431%, ,Bostik 7432°), I-Butylcyanoacrylat (,,Histoacryl
Blue*) und N-Butylcyanoacrylat (,,Bucrylat®), und Knochen (Kompakta des Femur
bzw. der Tibia). Der Knochen wurde wahlweise mit Zitronen-, Weinsdure oder EDTA
vorbehandelt. AnschlieBend wurden die Proben fiir 24h in Wasser eingelegt. Vor
Applikation des Cyanoacrylates wurde der Knochen mit Filterpapier getrocknet. Nach
Auftragen des Adhisivs wurde die beiden Knochenproben jeweils eine Minute per
Handdruck fixiert. Die Zugfestigkeit wurde mit einer Priifmaschine bestimmt. Die
Zuggeschwindigkeit betrug 5 mm/min. In jeweils vier Versuchsreihen wurde fiir jedes
Adhisiv und die entsprechende Vorbehandlung die Haftkraft nach 24 Stunden, einer
Woche, drei Wochen und sechs Wochen bestimmt. Die N- und I-Butylcyanoacrylate
erzielten bessere Ergebnisse als die Ethylcyanoacrylate. Dieses Resultat deckte sich mit
anderen Studien, die gezeigt hatten, dass Cyanoacrylate mit kleinerer Molekiilgroe in
Wasser schneller abgebaut werden (Leonard et al., 1970; Vezin et al., 1980). Die
ermittelten Werte nach 24 Stunden lagen fiir Histoacryl zwischen 7,5 und 12,1 MPa.
Die Werte fiir die Ethyl-Cyanoacrylate lagen dagegen nur zwischen 2,5 und 7,4 MPa.
Brauer et al. (1979) haben in zwei verschiedenen Studien die Haftkraft untersucht, die

zwischen Alkyl-2-Cyanoacrylaten und Dentin oder Knochen erreicht werden kann. Die
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Klebstoffe erwiesen sich als feuchtigkeitsresistent und erzielten gute Ergebnisse. Ihre
Werte lagen zwar unter denen von Kilpikari, zeigten aber bessere Werte in der
Resistenz gegen Feuchtigkeit. Diese differierenden Werte konnen Folge -einer
unterschiedlichen Rauhigkeit der Knochenoberfldche und einer unterschiedlichen Dicke
des Adhisivfilms sein.

In der hier vorliegenden Untersuchung wurden das Ethyl-Cyanoacrylat Cyano Veneer®
und das N-Butyl-2-Cyanoacrylat Histoacryl® nach Herstellerangaben verarbeitet, das
heiBt, bei Cyano Veneer® wurde geitzt, bei Histoacryl® nicht. Kilpikari et al. zeigten
1986, dass das Atzen der Oberfliche keinen EinfluB auf die Haftkraft hat. Bei
Vorbehandlung mit Sduren wird lediglich die Porositit der Oberfliche erhdht, die
Rauhigkeit der Oberflache dndert sich dadurch aber nicht. Nur iiber die Rauhigkeit kann

aber die Haftkraft in bestimmten Grenzen verbessert werden.

5.1.4 Versuchsdurchfiihrung

Bei der Untersuchung von Haftkriften oder Zugfestigkeiten kommen in der Medizin
Scher- und Zugversuche zum Einsatz. Zur Priifung adhidsiver Eigenschaften von
Klebeverbundsystemen gilt der axiale Zugversuch in der werkstoffkundlichen Testung
von Metall/Kunststoff-Verbunden als ein sensibles In-vitro-Verfahren (Marx und Haass,
1992). Die Abzugsgeschwindigkeit sollte wédhrend des axialen Zugversuchs nicht
grofer als Imm/min sein (Yoshida et al., 1996). Bei hoheren Geschwindigkeiten kann
es zu Uberlastungserscheinungen beim Adhiisiv kommen, woraus dementsprechend
schlechtere Werte resultieren. Durch Einhaltung der Geschwindigkeitsvorgabe sollten in
dieser Untersuchung unkontrollierte Frakturen des Kunststoff-Knochen-Verbundes bzw.

des Knochen-Knochen-Verbundes vermieden werden.

In Versuchsreihe A (Knochen — Komposit) sollte zunédchst die generelle Eignung der
Adhisivsysteme an Knochen im Vergleich zum Dentin gepriift werden. Als Komposit
wurde Tetric Ceram® gewihlt, ein in der Fiillungstherapie weit verbreitetes Material. Es
wurde ausschlielich die Farbe A2 mit standarisierter Opazitdt selektiert. Damit sollte

deren eventueller Einfluss auf die Haftkraft fiir alle Gruppen (1-5) gleich gehalten
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werden (Erickson und Glasspoole, 1994). Ebenfalls festgelegt wurde die
Polymerisationszeit fiir das Komposit mit 60 Sekunden, da eine Variation sich
signifikant auf die Haftung auswirken kann. Am Dentin wurde in einer Untersuchung
festgestellt, dass die Erhohung der Polymerisationszeit von 20 auf 120 Sekunden bei
standarisierter Materialstirke eine Verdoppelung der Haftkraft bewirkt (Erickson und
Glasspoole, 1994). Die Materialstirke wurde in der vorliegenden Untersuchung auf 2
mm begrenzt. Wihrend der gesamten Versuche in Versuchsreihe A wurde die Leistung
der Polymerisationslampe auf ihre Konstanz gepriift, wie in der Studie von Lutz et al.
1992 gefordert. Die Haftkraft wurde 15 Minuten nach Polymerisation des Komposits
gemessen. Fiir den Focus dieser Untersuchung ist es unerheblich, wann die Haftkraft
gemessen wird, denn das Komposit diente nur dazu, eine geeignete Gegenseite zum
Abreilen zu stellen. Es wurde diese Zeit abgewartet, um die beobachteten Ergebnisse
mit den bereits bekannten Resultaten fiir das Dentin vergleichen zu kénnen. Versuche
zum Komposit-Dentin-Verbund beschreiben durch Polymerisationsschrumpfung
auftretenden Krifte im Komposit (Davidson et al., 1984), die wahrend der Nachhértung

innerhalb der ersten zehn Minuten am groften sind (Lutz et al., 1992).

In Versuchsreihe B wurde anstelle des Komposits eine zweite Knochenprobe gegen den
Knochen geklebt, welche nach dem gleichen Verfahren wie die ersten Knochenproben
hergestellt wurde. Sie unterschied sich nur im Durchmesser (erste Probe 7,9 mm, zweite

Probe 3,9 mm)

5.2 Quantitative Analyse

In allen Versuchsgruppen konnte eine Haftung der Adhésivsysteme am Knochen
nachgewiesen werden. Der Gruppenvergleich erbrachte signifikante Unterschiede. Um
die Bedeutung der Werte diskutieren zu kénnen, sollte das Cyanoacrylat Histoacryl® in
der vorliegenden Studie die Referenzgruppe fiir die ermittelten Daten darstellen, da
Histoacryl®, ein N-Butyl-2-Cyanoacrylat, ein in der Chirurgie bekannter und genutzter
Gewebekleber ist. In der Literatur beschriebene In-vitro- (Kilpikari et al, 1986) und In-

vivo-Versuche zur Knochenklebung am Tier (Amarante et al., 1995; Shermak et al.,



55

1998; Gosain et al., 1998; Ahn et al.,1997) bezichen sich fast ausschlielich auf dieses
Material. Aus diesem Grunde stellte Gruppe 5 in der Versuchsreihe A (Knochen —
Komposit) und Gruppe 7 in der Versuchsreihe B (Knochen — Knochen) den
entsprechenden Referenzwert dar, nach dem die anderen Haftkréfte eingeordnet werden
konnten. In der Versuchsreihe Knochen — Komposit wurde fiir das Cyanoacrylat
Histoacryl® ein Mittelwert von 5,22 MPa *+ 2,00 errechnet. Vergleichswerte waren dazu
in der Literatur nicht zu finden. In bereits existierenden In-vivo-Studien wurde sofort
Knochen mit Knochen geklebt (Giebel et al., 1981; Kilpikari et al., 1986). Eine
Untersuchung von Meechan et al. aus dem Jahre 1994 evaluierte die Haftkraft zwischen
einem Komposit (P50, 3M, Loughborough, England) und Knochen unter Verwendung
des Dentinhaftvermittlers All-bond 2 (Bisco, Itasca, Illinois, USA). Die ermittelten
Werte lagen zwischen 4,1 und 8,9 MPa, gemessen 24 Stunden nach der Klebung.
Vergleicht man die gewonnenen Ergebnisse aus dieser Untersuchung mit denen von
Meechan, so erkennt man, dass sich unsere Haftkrifte auch in diesem Rahmen
bewegen. Zumindest ein tendenzieller Vergleich kann vorgenommen werden. Generell
muss aber erwdhnt werden, dass die Vergleichbarkeit von Studien, die nicht nach dem
selben Design und Protokoll durchgefiihrt wurden, als kritisch zu betrachten ist
(Stanford, 1985; Olio et al., 1990; Fowler et al., 1992).

In Gruppe 1 (Excite®) betrug der Mittelwert 2,96 MPa (+1,34). Dieser Wert lag
niedriger als die bei Meechan et al. (1995) gewonnenen Werte mit All-bond 2. Die
Haftkraft von Excite war signifikant kleiner als die von Histoacryl®. Studien am Dentin,
die mit Excite® durchgfiihrt wurden, bescheinigen dem Haftvermittler Haftkrifte, die
abhédngig von der Versuchsanordnung stark variieren. Perdiago und Frankenberger
(2001) fanden Werte von 40,1 MPa *13,2 , in einer Untersuchung von Bouillaguet
(2001) betrug die Haftkraft mittelwertig 13,8 MPa £3,7. Diese hohen Werte lassen sich
im Studiendesign begriinden. Beide Autoren benutzten zur Evaluation Scherversuche.
Scherversuche ergeben immer hohere Werte als Zugversuche. Neuere Studien, denen
ein identischer Versuchsaufbau (Zugversuch) zugrunde lag, ermittelten eine Haftkraft
von 3,87 MPa 1,11 (Gernhardt et al., 2002). Die gro3e Variationsbreite der Ergebnisse
ist auf die unterschiedlichen Versuchsbedingungen, bezogen auf den

Probendurchschnitt, die Dentinfeuchte und den Probenquerschnitt, zuriickzufiihren.
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Die Versuche mit Clearfil” New Bond (Gruppe 2) zeigten vergleichsweise viel bessere
Resultate. Der Mittelwert lag immerhin bei 8,00 MPa (£1,36). Im Vergleich zu allen
anderen Versuchsgruppen aus der Reihe Knochen — Komposit war die Zugfestigkeit
damit signifikant hoher. Es wurde auch eine bessere Haftkraft erreicht als bei dem
Gewebekleber Histoacryl®. Der Unterschied zu den anderen Haftvermittlern liegt in der
Polymerisation. Clearfild New Bond ist im Gegensatz zu Excite® und Etch&Prime®
3.0 ein chemisch aushdrtendes Bondingmaterial.

Etch&Prime® 3.0 (Gruppe 3) erreichte Haftkrifte von 4,05 MPa #1,53. Die Haftkraft
war somit etwas niedriger als die des Cyanoacrylates, sie unterschied sich aber nicht
signifikant.

Ahnliche Ergebnisse zeigte Cyano Veneer® in Gruppe 4. Mit 4,56 MPa (+0,76) war die
Haftkraft gegeniiber Histoacryl® (Gruppe5) und Etch&Prime® 3.0 (Gruppe 3) nicht
signifikant niedriger. Der hier ermittelte Wert deckt sich mit den gewonnenen Daten aus
der Studie von Kilpikari et al. (1986), in der Knochen mit Knochen geklebt worden war.

Sie ermittelten eine mittlere Haftkraft im Bereich von 2,5 — 7,4 MPa.

In der zweiten Versuchsreihe wurde Knochen mit Knochen geklebt. Getestet wurden
der als ,,Sieger“-Gruppe hervorgegangene Dentinhaftvermittler Clearfil” New Bond
(Gruppe 6) und als Referenzreihe wieder Histoacryl® (Gruppe 7).

Fiir das Cyanoacrylat Histoacryl® ergab sich eine Zugfestigkeit von 2,00 MPa (%0,5).
Dieser Wert war — verglichen mit dem Histoacryl®-Wert aus Versuchsreihe A —
signifikant niedriger. Das Abfallen der Haftkraft kann vielleicht darauf zurtickgefiihrt
werden, dass sich das weiche, formbare Komposit besser der Knochenoberfldche
anpasst. Der Knochen ist selber hart und unelastisch. Hier wurden zwei Knochenstiicke
geklebt, die beide separat voneinander hergestellt wurden und in ihrer Oberfldche nicht
exakt aufeinander passen, da beide eine gewisse Rauhigkeit besitzen. Die zwischen den
Knochen liegende Bondingschicht kann in ihrer Dicke unterschiedlich gewesen sein.
Die Arbeitsgruppe um Giebler (1981) evaluierte in zwei groflen In-vivo-Studien die
Klebefestigkeit von 22 Klebstoffen am Skelettsystem. Die Zugfestigkeit der
Knochenproben wurde unter verschiedenen Bedingungen gemessen, darunter auch —
wie in der vorliegenden Untersuchung - an trockenen Knochenproben. Die
Zuggeschwindigkeit war mit 0,2 mm/min doppelt so hoch. Unter anderem wurde auch

Butyl-2-Cyanoacrylat gepriift. Die angegebene Zugfestigkeit mit 1,82 MPa war in
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dhnlicher GroBenordnung wie der von uns festgestellte Wert. Der von Kilpikari et al.
(1986) ermittelte Wert von 12,1 MPa (% 1,2) wurde allerdings erst 24 Stunden nach der
Klebung gemessen. In-vivo-Studien, die an Tieren (Schwein, Kaninchen) vorgenommen
wurden (Amarante et al., 1995; Shermak et al., 1998 (a und b); Gosain et al., 1998; Ahn
et al,1997), verglichen die Haftfestigkeit von N-Butyl-2-Cyanoacrylat mit
herkdmmlichen Platten-Osteosynthesen. Das Resultat der Untersuchungen war, dass das
Cyanoacrylat genau so effektive Werte erzielte wie die Platten-Osteosynthese
(Amarante et al., 1995; Shermak et al., 1998) oder leicht schwicher war (Gosain et al.,
1998).Die dort publizierten Werte sind allerdings nur als Kraft (in N) angegeben und
nicht als Kraft/Fliche (in N/mm?). In den jeweiligen Untersuchungen wurden keine
Angaben tber die Kontaktfliche gemacht. Es ist also nicht mdglich, die dort
gewonnenen Haftkrifte mit den hier ermittelten Zugfestigkeiten zu vergleichen.

Mit dem Dentinhaftvermittler Clearfill] New Bond (Gruppe 6) lie} sich eine hohere
Zugfestigkeit (6,39 MPa (£2,05)) als in der Referenzgrupp erzielen. Verglichen mit
Versuchsrethe A war auch hier wieder ein Abfall in der Haftkraft zwischen dem
Knochen-Knochenverbund zu beobachten. Der Grund mag der gleiche sein wie bei
Histoacryl®, denn die Knochenproben wurden in genau derselben Weise pripariert.
Trotzdem liegen die Werte von Clearfill] New Bond noch hoher als in der von der
Voraussetzung zur Klebung her giinstigeren Gruppe A zwischen Knochen und
Komposit mit den anderen gepriiften Bondings.

Denkbar ist sogar, dass selbst der minimale Wert von 2,05 MPa fiir Histoacryl® bei
einer eventuellen Anwendung im mechanisch weniger beanspruchten Mittelgesicht
gerade bei kleinen Knochenfragmenten eine echte Alternative zur herkémmlichen Mini-

bzw. Mikroplattenosteosynthese darstellen oder als Adjuvans dienen konnte.

Die im Ubrigen erheblichen Standardabweichungen in den einzelnen Gruppen werden
als Ausdruck der biologischen Varianz der einzelnen Knochenproben, die in der

Struktur des Knochens begriindet liegen (Kilpikari et al., 1986), angesehen.
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5.3 Qualitative Analyse

Penetrationsvermogen

In dieser Teiluntersuchung wurden nicht auf Zug belastete Knochenproben untersucht.
Die verwendete Methode zur Analyse des Penetrationsvermodgens der verschiedenen
Adhisivsysteme nach Entfernung des Knochens durch konzentrierte Salzsdure
orientierte sich an den Beschreibungen in der Literatur (Chapell et al., 1994; Ferrari et
al., 1997). Eine 48-stiindige Sdurebehandlung wird als ausreichend angesehen, um die
biologische Hartsubstanz vollstindig zu entfernen und die Strukturen auf der
Fiillungsunterseite darzustellen. In der vorliegenden Untersuchung wurde der
Priifkorper fiir diese Zeit in konzentrierte Salzséure gebracht.

Die rasterelektronenmikroskopische Untersuchung der Proben zeigte erwartungsgemal
keine vergleichbare Ausprigung von Kunststoffzapfen wie vom Dentin bekannt, da
Knochen keine vergleichbare tubuldre Struktur besitzt wie das Dentin. Die Oberfldache
ist relativ glatt.

Wurden bei der Herstellung der Knochenproben zufdllig Lamellen angeschnitten, floss
das entsprechende Adhésivsystem auch richtig in der gegebenen Struktur aus und gab es

im Rasterbild als Negativform wieder (vgl. Abb. 9 und 12).

Frakturanalyse des Klebeverbundes

Briiche von geklebten Systemen unterscheiden sich in adhésive, kohidsive und
gemischte Frakturen. Alle drei Bruchformen wurden gefunden und keiner
Versuchsgruppe konnte weder ein einheitliches Muster noch ein {iberwiegender
Frakturtyp zugeordnet werden. Deshalb ist es nicht mdglich — wie vom Dentin her
bekannt — zu schlussfolgern, dass in Gruppen mit geringeren Haftkréften tiberwiegend
adhidsive Briiche gefunden werden, wihrend in Versuchsgruppen mit sehr hohen
Haftwerten die kohisiven Briiche iiberwiegen. Es waren vielmehr meist gemischte
Bruchformen erkennbar. Eine Korrelation zwischen den gefundenen quantitiven
Haftkriften und den rasterelektronenmikroskopischen Bildern herzustellen war

insgesamt nicht moglich.
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Dementsprechend konnten auf allen Knochenproben auf den jeweiligen Kontaktflaichen
Reste der Adhédsivschicht ausgemacht werden. Daraus wird deutlich, dass die Haftung
teilweise so stark ist, dass kleine Partikel von Komposit (Versuchsreihe A) (vgl. Abb.
21 und 27) oder Reste der zweiten Knochenprobe (Versuchsreihe B) auf den Bildern
gefunden werden konnten (vgl. Abb. 32).

6. SCHLUSSFOLGERUNGEN UND PERSPEKTIVEN

Trotz aller Fortschritte der Frakturbehandlung mit Einfiihrung der Platten-Schrauben-
Osteosynthese ist ein starkes klinisches Interesse an Alternativtherapien wegen
haufiger, oben beschriebener Probleme vorhanden. Vielversprechende Versuche am
Tier mit dem N-Butyl-2 Cyanoacrylat sind bereits in der Literatur beschrieben worden
(Amarante et al, 1995; Shermak et al, 1998; Gosain et al., 1998; Ahn et al., 1997).
Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit von Knochen und Dentin und der deutlichen
Fortschritte auf dem Gebiet der Dentinhaftvermittler sollte die Mdglichkeit einer
adhésiven Frakturversorgung in der vorliegenden Studie prinzipiell geklért werden. In
vorevaluierenden In-vitro-Studien werden héufig Verfahren zur Bestimmung der Zug-
oder Scherfestigkeit angewendet. Aus diesem Grunde sollte in dieser Studie unter
standardisierten Bedingungen die Haftkraft verschiedener Adhésivsysteme im
Zugversuch ermittelt werden.

Die Untersuchung zeigt, dass Dentinhaftvermittler eine Adhésion zu Knochen eingehen.
Die ermittelten Werte liegen im Bereich derer, die fiir das Dentin unter genau denselben
Bedingungen gemessen wurden. Diese positiven Ergebnisse, vor allem die weitaus
besseren von Clearfil” New Bond im Vergleich zu Histoacryl®, sollten Anlass zu
weiterfithrenden Tests mit Modifikationen sein, um dann adhdsiven Féhigkeiten der
Substanzen unter In-vivo-Bedingungen tierexperimentell zu testen. In einem ersten
Schritt sollten die Biokompatibilitdt und die Toxikologie der Haftvermittler iiberpriift
werden. Histoacryl® ist zwar als sehr biokompatibles und bioresorbierbares Material in
der Chirurgie bekannt (Harper et al., 1988), erbrachte aber nur mittelmaBige Ergebnisse

im Vergleich zu Clearfil” New Bond. Toxikologische Untersuchungen der
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Dentinhaftvermittler beziehen sich bisher, entsprechend ihrem Einsatzgebiet am Dentin,
nur auf die Pulpa am Zahn. Pulpahistologische Untersuchungen bescheinigen gingigen
Dentinhaftvermittlern meist eine gute Vertraglichkeit (Felton et al., 1989).

Weiterhin muss geklidrt werden, ob die Materialien in sterilem Zustand geliefert und
verarbeitet werden konnen. Sich anschlieBende In-vitro-Studien konnten sich damit
auseinandersetzen, ob die Modifikation der Knochenoberfliche vor Applikation des
Dentinhaftvermittlers mit verschiedenen Schleifpapierkdrnungen, aussagekraftig ist, um
den Effekt der Rauhigkeit auszutesten. Dariiber hinaus ist es mdglich, den Knochen mit
oder ohne Sdure vorzubehandeln. Diese Modifikationen sind fiir Untersuchungen in
vitro sicherlich interessant, fiir den klinischen Einsatz aber sicher von untergeordneter
Bedeutung bzw. nicht relevant. Weiterfilhrende In-vitro-Versuche miissen sich indes
darauf konzentrieren, die Haftkraft der Adhdsivsysteme am Knochen in verschiedenen
Milieus, wie Blut, Speichel und H,O zu testen. Letztendlich spielt vielleicht auch die
Kraft, mit der die Proben miteinander fixiert werden, eine Rolle.

Sind solche Untersuchungen positiv abgeschlossen, stellt sich die Frage nach dem
Einsatz in vivo am Patienten. Die Klebstoffe konnten in der Frakturversorgung im
Mund-Kiefer-Gesichtsbereich in mechanisch wenig beanspruchten Gebieten zundchst
substituierend zur Platten-Osteosynthese eingesetzt werden, bei Frakturen in
beanspruchten Gebieten konnten die Adhésive als Adjuvantien zur Fixierung kleiner
Fragmente dienen. Auch zur Knochenaugmentation konnten Transplantate adhdsiv am
Alveolarfortsatz fixiert werden, um so z.B. einen Substanzverlust durch Bohrl6cher am
Transplantat zu vermeiden.

Ausgehend von den ermittelten Werten diirfte zunédchst ein unterstiitzender Einsatz im
Mittelgesicht am erfolgversprechendsten sein.

Diese Studie stellt einen weiteren Schritt dar, Erkenntnisse aus der Zahnmedizin fiir

komplexe medizinische Probleme zu nutzen.
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7. ZUSAMMENFASSUNG

Beim Einsatz metallischer Implantate zur chirurgischen Frakturbehandlung treten nach
wie vor Probleme auf, die der Losung bediirfen. Bei kleinen Fragmenten — insbesondere
im Mittelgesicht - ist es nicht immer moglich, Schrauben und Platten zu setzen, ohne
Gefahr zu laufen, die umgebenden anatomischen Strukturen zu verletzen. Das hat den
Fokus auf Alternativen gerichtet. Einen Denkansatz bieten Klebstoffe, die die
Eigenschaft haben, fliissig aufgetragen zu werden, also formbar zu sein, und in der
Stabilisierungsphase zu erstarren. Zielstellung dieser vorliegenden In-vitro-Studie war
es, die Haftkraft zu untersuchen, die bei der Klebung zwischen Knochen und Komposit
(Versuchsreihe A) und zwischen Knochen und Knochen (Versuchsreihe B) unter
Verwendung verschiedener Adhisivsysteme erzielt werden kann. Getestet wurden die
Dentinhaftvermittlersysteme Excite® (Vivadent, Ets., Schaan / FL), Clearfil” New
Bond (KURARAY CO. LTD., Osaka, J) und Etch&Prime® 3.0 (Degussa-Hiils AG,
Frankfurt, D) , sowie die Cyanoycrylate Cyano Veneer® (Meyer-Haake, Oberusel, D)
und Histoacryl® (B.Braun, Melsungen, D).

Fiir die Studie wurden 90 Knochenproben aus neun Schweineunterkieferhdlften mit
Trepanbohrern unter stindiger Wasserkiihlung entnommen und derart préapariert, dass
standardisierte Bedingungen erfiillt waren (Dicke 4 mm +/-0,5 mm, Kortikalisstirke 1,5
mm +/- 0,2 mm). Jeweils zehn Proben wurden einer der sieben Versuchsgruppen
zugeordnet. Die Adhésivsysteme wurden entsprechend den Herstellerangaben
verarbeitet.

Die quantitative Untersuchung erfolgte mit einem axialen Zugversuch. Der qualitative
Teil der Studie bestand in einer Auswertung der freigelegten Haftstrukturen und der
Bruchformationen unter dem Rasterelektronenmikroskop.

Die Haftkraft wurde fiinfzehn Minuten nach Applikation der oben genannten
Adhisivsysteme und gegebenfalls nach Lichtpolymerisation des Komposits (Tetric®
Ceram) mit einer Universalpriifmaschine vom Typ Z 005 der Firma Zwick gemessen.
AnschlieBend  wurden ausgewihlte gebrochene  Knochenproben fiir die
Rasterbilduntersuchung vorbereitet und so die Art des Bruches evaluiert. Ergdnzend
wurde das Penetrationsvermdgen der verwendeten Adhésivsysteme an separat
hergestellten, nicht zugebelasteten Proben durch Wegétzen des Knochens visuell

iiberpriift.
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Im Zugversuch konnte bei allen Versuchsgruppen eine Haftung festgestellt werden. Der
Einfluss der verschiedenen Adhésivsysteme war wie auch die Art der Klebung (Reihe A
/ B) in allen Fillen signifikant. Die hochste Haftkraft wurde fiir Clearfil” New Bond in
erzielt. In Versuchsreihe A (Knochen — Komposit) lag diese im Mittelwert bei 8,00 MPa
*+1,36, in Reihe B (Knochen — Knochen) bei 6,39 MPa + 2,05. Beide Werte lagen
deutlich hoher als die fiir den in der Chirurgie bekannten und haufig genutzten
Cyanoacrylatkleber Histoacryl®.

Die evaluierten Ergebnisse lassen - mit den Einschrinkungen einer In-vitro-
Untersuchung — vermuten, dass Dentinhaftvermittler eine mogliche Alternative in der
Knochenklebung darstellen konnten. Die gewonnenen Daten sind mit denen
vergleichbar, die fiir das menschliche Dentin ermittelt wurden. Vor allem im Hinblick
auf Clearfill] New Bond ermutigen die sehr positiven In-vitro-Ergebnisse zu weiteren
Studien. Folgende Untersuchungen werden ihren Fokus auf die Biokompatibilitdt und
die Toxikologie sowie Verarbeitung der Adhésive unter sterilen Bedingungen richten

miissen.
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. THESEN

Mittel der Wahl zur Immobilisation von Frakturfragmenten ist zur Zeit die Platten-
Schrauben-Osteosynthese. Probleme bei Verwendung metallischer Implantate, wie
Entziindungserscheinungen,  Sichtbarkeit, Tastbarkeit,  Artefakte in der
Computertomographie und bei Magnetresonanzbildern, Streuung ionisierender
Strahlung und Resorption des kortikalen Knochens haben den Fokus auf

Alternativen gerichtet.

Klebestoffe haben in den letzten Jahrzehnten in der Industrie bei der Vereinigung
von Materialien lange Zeit bewidhrte Verfahren wie Nageln, Schrauben, Nieten,

Schweilen und Loten zum Teil abgelost.

Forderungen an Klebstoffe beim Einsatz in der Chirurgie sind vor allem die
Stabilitdt bei funktioneller Belastung bis zur Ausheilung und die Resorbierbarkeit

unter der Voraussetzung von Biokompatibilitit und Sterilisierbarkeit.

In der Zahnerhaltungskunde ist der adhédsive Verbund zwischen vitalen
mineralisierten Geweben wie dem menschlichen Dentin und unterschiedlichen
Fiillwerkstoffen weit verbreitet. Menschliches Dentin ist dem Knochen in der
Struktur und chemischen Zusammensetzung sehr dhnlich. Es liegt nahe, dass es

auch moglich sein muss, Knochen adhésiv zu kleben.

Quantitative und qualitative Tests zur Ermittlung von Zugfestigkeiten sind in der
Zahnheilkunde und Orthopadie weit verbreitet. Sie liefern Grundlagen fiir

mechanische Eigenschaften von Transplantaten und Adhéasivsystemen.

In der vorliegenden Studie wurde quantitativ die Haftkraft bei einer Knochen-
Komposit-Klebung und einer Knochen-Knochen-Klebung unter Verwendung
verschiedener Adhisivsysteme bestimmt und anschlieBend qualitativ im REM

ausgewertet.
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Fiir die Zugversuche wurden Knochenproben aus der Mandibula des Schweines
gewonnen. Schweineunterkiefer sind in ihrer Knochenstruktur dem menschlichen

Unterkiefer dhnlich.

Sowohl in der Knochen-Komposit-Klebung als auch in der Knochen-Knochen-
Klebung wurden fiir den Dentinhaftvermittler Clearfill] New Bond die signifikant
hochsten Werte in der Zugfestigkeit erzielt.

Histoacryl® als eingesetztes Referenzmaterial liefert geringere Haftwerte.

Grundsitzlich ist eine Knochenklebung in vitro mdglich und dem Verbund am

Dentin dhnlich.

Die positiven Ergebnisse ermutigen zu weiterfiilhrenden Versuchen. Es konnte
moglich sein, Frakturen in mechanisch wenig beanspruchten Gebieten wie z.B dem
Mittelgesicht adhésiv zu stabilisieren. Vor klinischen Einsdtzen gilt es aber die
toxikologische Vertriaglichkeit und Biokompatibilititsprobleme der Werkstoftfe
endgiiltig zu kldren.
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