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Kurzfassung der Arbeit

Die Oberflachen dentaler Implantate sind definiert durch eine raue Oberflache, um die
Integration in den menschlichen Knochen zu optimieren. Entzindungen des umgebenden
Zahnfleisches zahlen dabei zu den haufigsten Komplikationen nach einer Implantation. Diese
Entziindungen entstehen hauptsachlich durch bakterielle Infektionen des Weichgewebes an
der Implantations-Stelle. Die raue Oberflache tragt jedoch zu einer solchen Infektion bei. Da
der Implantat-Kopf zum Teil aus dem Knochen herausragt, erfolgt beispielsweise beim
Zahneputzen eine Freilegung der Implantat-Oberflache. Die durch die Rauheit vergroRerte
Oberflache bietet dabei ideale Voraussetzungen fur eine Bakterienansiedlung. In der aktuellen
Forschung steht die Entwicklung einer Oberflache im Vordergrund, die eine antibakterielle
Funktionalisierung erzeugt. Diese verhindert die Bakterienansiedlung und wirkt einer
Entzindung entgegen. Um die Beschichtung vor Verschlei? zu schitzen und ihre
Lebensdauer der antibakteriellen Wirkung zu erhdhen, ist es moglich die Oberflache mit einer
Mikrostruktur zu versehen.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Identifikation geeigneter Mikrostrukturierungen, die der
antibakteriellen Beschichtung einen optimalen Schutz vor Verschleil3 bieten. Am Beispiel von
Titan-Zahnimplantaten wird der Schutz der aufgetragenen Biohybridbeschichtung gegen
abrasiven Verschleild untersucht. Im Vorfeld wird eine Analyse der fertigungstechnischen
Mdglichkeiten mit Blick auf dentale Implantate und Mikrostrukturen durchgefiihrt, um das ein
passendes Verfahren zu identifizieren. Die Analogiebauteile als Probenkdrper werden, mithilfe
des zuvor ausgewahlten Verfahrens, mit verschiedenen Mikrostrukturen versehen. Im
Rahmen einer Versuchsdurchfiihrung, die die mechanische Belastung bei einem
Zahnputzdurchgang imitiert, werden die verschiedenen Mikrostrukturen auf ihre Eignung flr
diese Anwendung Uberprift. Ein Vorversuch dient zur Identifizierung eines geeigneten
Ankerpeptids, welches den bindenden Bestandteil der Biohybridbeschichtung darstellt. Aus
drei zuvor ausgewdahlten Ankerpeptiden wird das mit der besten Adhasionsfahigkeit
herausgestellt. Im finalen Versuchsdurchlauf wird das Ankerpeptid auf die Oberflachen, die mit
den Mikrostrukturen versehen sind, aufgetragen. Dabei ist das Ziel eine Mikrostruktur
herauszustellen, die den héchstmdéglichen Schutz bietet.

Durch eine Fluoreszenzprifung mithilfe eines Flourescence Plate Readers wird jede
Kombination nach den Belastungsversuchen auf den Restanteil der Beschichtung tberpruft.
Das Ergebnis stellt eine Mikrostruktur dar, die den bestmdglichen Schutz bietet. Dies ist
erkennbar durch den héchsten Anteil an Restbeschichtung.

Eine Strukturierung mit sogenannten Micro-Grooves in Kombination mit dem
MacHis-Ankerpeptid erzielte in der Analyse der Belastungssimulationen die besten Ergebnisse
bezlglich des Schutzes der Beschichtung. Durch die Versuche bestatigte sich eine weitere
Annahme. Die Strukturierung der Oberflache erzielt einen deutlich héheren Schutz im
Vergleich zu einer unstrukturierten Oberflache. Zudem hat sich herausgestellt, dass eine
Beschichtung mit dem sogenannten PEO-Verfahren eine deutlich groRere Adhasion der
Biohybridbeschichtung erzielt. Dies wird jedoch Thema weiterfiihrender Forschungen sein und
kein Bestandteil der vorliegenden Arbeit.



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis

1 Einleitung und Zielsetzung

2  Stand der Technik
2.1  Dentale Implantologie
2.1.1 Aufbau eines Implantates
2.1.2 Osseointegration
2.1.3 Oberflachen dentaler Implantate
2.2 Antibakteriell wirkende Oberflachen
2.3  Titan als Implantatwerkstoff
2.4  Verfahren zur Behandlung von Oberflachen

3 Entwicklung der Mikrostrukturierungen
3.1  Technologie-Struktur-Matrix
3.1.1 Identifikation von Strukturierungen
3.1.2 Identifikation geeigneter Fertigungstechnologien
3.2  Konzeptionierung der Mikrostrukturierungen
3.3  Entwicklung der biohybriden Beschichtung

4 Versuchsdurchfihrung
4.1  Entwicklung des Probenkdrpers
4.2  Entwicklung des Prifstands
4.3  Entwicklung des Versuchsplans

5 Versuchsauswertung
5.1  Auswertung des Vorversuchs
5.2  Auswertung des finalen Versuchsdurchlaufs

6 Zusammenfassung und Ausblick

Quellenverzeichnis
Bildverzeichnis
Tabellenverzeichnis
Anhang

10
11
13
15
18
19

27
27
29
30
33
36

38
38
39
40

43
43
46

51

53
60
62
63



Einleitung und Zielsetzung

1 Einleitung und Zielsetzung

Dentale Implantate aus Titan werden verwendet, um die Funktion eines beschadigten oder
fehlenden Zahnes zu Ubernehmen. Mithilfe ihrer Schraubenform ist es méglich, sie in den
Kieferknochen einzudrehen und somit der kiinstlichen Zahnkrone weiteren Halt zu bieten. Da
die Implantate jedoch nicht vollstandig in den Knochen hineingedreht werden, ist es mdglich,
dass es im Bereich zwischen Mundhd6hle und Kieferknochen zu Komplikationen kommt. Diese
entstehen grof3tenteils durch die raue Oberflache, die das Einwachsen des Implantates in den
menschlichen Knochen verbessert. Auf der freiliegenden, rauen Flache siedeln sich vermehrt
Bakterien an, die keinesfalls dauerhaft zu entfernen sind. So entsteht eine Infektion des
umliegenden Zahnfleisches, auch genannt Periimplantitis. Um dieses Problem zu Idsen,
bedarf es einer funktionalisierten Oberflache. Eine Moglichkeit der Funktionalisierung wird
durch die Kombination einer antibakteriellen Beschichtung mit einer Mikrostrukturierung
erreicht. Dabei schutzt die Beschichtung vor einer Bakterienansiedlung wéahrend gleichzeitig
die Mikrostruktur das Einwachsen des Implantates, zusatzlich zur Rauheit, férdert. Die
moderne Forschung beschéftigt sich vermehrt mit der Suche nach einer Losung fur dieses
Problem. Aufgrund der hohen Kosten, die durch einen Verlust des Implantates und den daraus
folgenden Behandlungskosten der Infektion entstehen, ist diese Forschung von groler
Bedeutung.

Im Rahmen des Projektes BioHyB wird eine biohybride antibakterielle Beschichtung
entwickelt und auf oberflachenmodifizierte Zahnimplantate aufgetragen, um so eine bakterielle
Infektion zu verhindern. Das Projekt wird durch das WERKZEUGMASCHINENLABOR DER RWTH
in Zusammenarbeit mit dem LEIBNIZ-INSTITUT FUR INTERAKTIVE MATERIALIEN E.V. durchgefihrt.
Der Fokus dieser Arbeit liegt auf der Identifikation geeigneter Mikrostrukturen, welche die
durch das Projekt entwickelte Biohybridbeschichtung vor abrasivem Verschleil3 schitzen. Ziel
ist dabei eine ideale antibakterielle Funktionalisierung. Um dies zu erreichen, werden
verschiedene Mikrostrukturierungen mit dem bindenden Bestandteil (Ankerpeptid) der
Biohybridbeschichtung kombiniert. Durch einen simulierten Zahnputzvorgang Uber einen
bestimmten Zeitraum wird zuerst das Verschleiverhalten verschiedener Ankerpeptide
untersucht. In einem finalen Versuchsdurchlauf wird das zuvor identifizierte Ankerpeptid mit
den Mikrostrukturierungen kombiniert, um schlieBlich die optimale Mikrostrukturierung zu
identifizieren. Die VerschleiRuntersuchung stellt dabei die Alltagsbelastung der Zéhne nach,
um eine spatere Anwendung im medizinischen Bereich zu ermdglichen.

Kapitel 2 dieser Arbeit legt den heutigen Forschungsstand in Bezug auf die dentale
Implantologie dar. Weiterhin werden alternative, antibakteriell wirkende Oberflachen erlautert
sowie angewandte Verfahren zur Behandlung von Implantat-Oberflachen erfasst. Danach
erfolgt in Kapitel 3 die Darlegung der Methodik, durch die geeignete Mikrostrukturierungen
identifiziert werden. Geeignete Fertigungsverfahren sowie Mikrostrukturierungen werden
analysiert und in einer Technologie-Struktur-Matrix miteinander verknipft. AbschlieRend
erfolgt eine Konzeptionierung der ausgewahlten Mikrostrukturen. Kapitel 4 dokumentiert den
Versuchsaufbau sowie den Versuchsplan zur anschlieenden Durchfiihrung. Eine Analyse der
Ergebnisse aus dem Vorversuch sowie dem finalen Versuchsdurchlauf erfolgt in Kapitel 5.
Kapitel 6 fasst die Arbeit zusammen und gibt einen Ausblick in die Zukunft.
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2 Stand der Technik

Im nachfolgenden Kapitel werden die grundlegenden Einflussfaktoren auf die Funktionsweise
dentaler Implantate geklart und Mobglichkeiten zur Herstellung antibakteriell wirkender
Beschichtungen erarbeitet. Des Weiteren wird der Werkstoff Titan, speziell seine Funktion in
der Implantologie, untersucht und auf besondere Verfahren zur Strukturierung von
Bauteiloberflachen in Bezug auf Titan eingegangen.

2.1 Dentale Implantologie

,Die Implantologie ist die wissenschaftliche und praktische Beschaftigung mit Implantaten.*
[MED-14] Seit der Einfiihrung des ersten Implantates in den 1960er Jahren wurden diese auf
verschiedene Arten weiterentwickelt. Zudem gibt es seither mehr als 200 verschiedene Arten
dentaler Implantate, die sich in ihrem Aufbau, Verankerungsform im Kieferknochen, der
Oberflachenbeschaffenheit und der dazugehdrigen Herstellungsverfahren unterscheiden
[MULb-21]. Wenn ein Zahn beschadigt ist oder sogar fehlt, kann dies zu Beeintrachtigungen
fuhren, wie zum Beispiel in der Asthetik oder in der Kaufunktion. Zum Verlust eines Zahnes
fuhren vor allem Parodontitis und Karies [DAR-10]. Heutzutage gibt es vielfaltige
Moglichkeiten, einen Zahnverlust zu kompensieren, wobei deren Einsatz von verschiedenen
Faktoren abhéngt. Zum Beispiel spielt es eine Rolle, ob noch Zahne auf beiden Seiten der
Licke vorhanden sind und wie gesund diese sind. Auch ist es immer eine Frage der
Mundhygiene sowie der individuellen Anspriiche an die Asthetik und der Wiederherstellung
der Kaufunktion. Es ist mdglich einen Zahnersatz entweder an Implantatkérpern, die fest im
Kieferknochen verankert sind, anzubringen oder an den benachbarten Zahnen zu befestigen.
Bei einem festsitzenden Ersatz handelt es sich um Kronen, Briicken und Implantate, bei
herausnehmbarem Ersatz um Teilprothesen oder Vollprothesen [IQW-20]. Briicken werden an
den benachbarten Zahnen befestigt, wobei diese Zahne abgeschliffen werden, was zu
Beschadigungen fihrt. Dagegen decken Kronen, die meist aus Kunststoff oder Keramik
hergestellt werden, den praparierten Zahnstumpf ab und bilden so die natirliche Zahnkrone
nach. Bild 2-1 bildet die Befestigungsarten einer Krone und einer Briicke ab.

<+——— Krone A I <—— Briicke

— Zahnstumpf

Bild 2-1: Schematische Abbildung einer Krone und einer Briicke [MULb-21]
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Zahnimplantate sind mit ihrem Korpus im Kieferknochen fest verankert und stellen die
sicherste Form des Zahnersatzes dar. Im Gegensatz zu Krone und Briicke ist das Einsetzen
von Implantaten eine kostenintensive Maflinahme, jedoch bieten sie einen dauerhaften
Zahnersatz mit dem vergleichsweise hochsten Komfort [MULb-21].

2.1.1 Aufbau eines Implantates

Fir die Konstruktion dentaler Implantate hat sich der Zylinder als Grundform bewéahrt. Der
Aufbau setzt sich dabei zusammen aus dem Implantatkérper, auf welchen der Implantataufbau
(Abutment) und zuletzt die Implantatkrone befestigt wird. Der Implantatkorper ist die einzige
Komponente, die dafiir im Kieferknochen fest verankert werden muss.

Es lasst sich eine Unterscheidung zwischen den Verbindungsformen des eigentlichen
Implantatkdrpers mit dem Implantataufbau und der Implantatkrone treffen. Es wird zwischen
einem einteiligen sowie mehrteiligen Implantaten unterschieden. Ein einteiliges Implantat ist
definiert durch eine feste Verbindung zwischen dem Implantatkdrper und der Krone, ohne
einem dazwischen liegenden Abutment, wohingegen bei einem zweiteiliges Implantat keine
feste Verbindung besteht [GRO-04]. Das Bild 2-2 zeigt auf der linken Seite eine schematische
Darstellung eines im Kieferknochen verankerten, dreiteiligen Implantates. Zum Vergleich ist
auf der rechten Seite ein einteiliges Implantat dargestellt.

Implantatkrone

<
<«

Implantataufbau
Zahnfleisch , <+— Einteiliges Implantat

Implantatkdrper

\

%~ Kieferknochen

Bild 2-2: Schematische Darstellung eines dreiteiligen Implantates im Kieferknochen (links)
und eines einteiligen Keramikimplantates (rechts) [MUL-21b]

Die Verbindung eines zweiteiligen Implantates wird auf viele verschiedene Arten realisiert.
Dabei spielt vor allem die Konusverbindung eine grof3e Rolle. Diese entsteht durch eine
Verjingung am Ende des Abutments, durch welche ein Versatz an der Austrittsstelle entsteht.
Dieser sogenannte Schulterbereich wird idealerweise im Einheilungsprozess von
Knochengewebe besetzt [MOS-17]. Um die optimale Einheilung des Implantates zu férdern,
wird die Oberflache des Implantatkdrpers und -aufbaus aufgeraut. An der Stelle, wo der
Implantatkérper nur mit Zahnfleisch bedeckt ist, entsteht durch das mégliche Herausragen des
Abutments die Gefahr einer Bakterienansiedlung und infolgedessen eine Infektion des
Zahnes. Die Bakterien siedeln sich dabei in dem Spalt (Mikrospalt) ein, der bei Verbindung
von Implantatkdrper und Abutment durch die mit einem Spiel versehenen Passung entsteht.
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Bei Anwendung der Konusverbindung besteht dieses Problem nicht, da das Abutment
besonders fest und ohne Spiel mit dem Implantatkdrper verbunden ist. Im Gegensatz dazu
steht die Steckverbindung, bei der das Abutment passgenau in das Implantat gesteckt ist.
Hierbei muss ein Spiel vorhanden sein, da sonst ein Hereinstecken nicht moglich ist. Somit ist
die Gefahr fur eine Ansiedlung von Bakterien im Mikrospalt deutlich héher als bei der
Konusverbindung. Kaubewegungen |6sen kleinste Bewegungen zwischen dem
Implantatkérper und dem Abutment aus, die die Bakterien aus dem Mikrospalt heraussptlen
und einen Knochenabbau rund um das Implantat [CEK-11]. In beiden Fallen werden die
Abutments mit einer Schraube im Implantatkdrper fixiert. Die Konusverbindung ist
nachweislich die stabilste Verbindung und allgemein auch als Kaltschweil3verbindung
bekannt, da sie zwei Werkstiicke mit dem gleichen Material bei Raumtemperatur so verbindet,
wie eine normale Verschweif3ung.

Um den Halt im Knochen zu stdrken und zu stabilisieren, sind die Implantate mit einem
Gewinde versehen, das die Oberflache vergro3ert und fur eine Knochenadhé&sion sorgt. Die
dafir verwendeten Gewinde sind entweder selbstschneidend ausgelegt oder benétigen einen
Gewindevorschnitt im Knochen [GRO-04]. Nachweislich eignet sich ein mehrgangiges
Gewinde als Zahnwurzelersatz am besten, da es die Moglichkeit bietet schneller in den Kiefer
eingefuihrt zu werden und dabei vergleichsweise wenig Hitze erzeugt wird. Aul3erdem weisen
sie eine hohere Stabilitat direkt nach dem Einbringen in den Kieferknochen auf [ROS-02].

2.1.2 Osseointegration

Die Osseointegration beschreibt den Prozess der Verbindung von Knochenhartsubstanz mit
der Oberflache des eingesetzten Fremdmaterials [DAU-14]. In Bezug auf dentale Implantate
versteht man darunter eine direkte Verbindung zwischen dem Kieferknochen und der
Implantat-Oberflache. Im Jahre 1965 benutzte BRANEMARK als erster Wissenschaftler den
Begriff der Osseointegration [BRA-85].

Die biologische Integration eines Implantates erfolgt Uber einen Zeitraum von mehreren
Wochen. Diese Integration ist in zwei Phasen unterteilt, wobei zuerst eine
Weichgewebeintegration stattfindet und ab dem dritten Monat die tatsachliche
Knochenintegration beginnt. Auch bei der Stabilitat des Implantates im Kieferknochen findet
eine in Phasen unterteilte Entwicklung statt, welche in Bild 2-3 abgebildet ist. Die erste Phase
ist die Primarstabilitat. Sie ist definiert als die Festigkeit der Implantat-Knochen-Verbindung
direkt nach dem Einsetzen und bildet die entscheidende Grundlage fur die Einheilung des
Implantates und fir die Entwicklung Sekundarstabilitdt. Die Sekundarstabilitat entwickelt sich
durch voranschreitende Einheilung des Implantates, ungeféahr ab der sechsten Woche erreicht
sie dann das Stabilitatsniveau der Primarstabilitait. Nach AbschlieBen der
Sekundarstabilitats-Phase hat das Implantat den hdchstmoéglichen Halt im Kieferknochen
erreicht. Die zusammengefasste Implantatstabilitat erfahrt in den Wochen zwei bis vier eine
sogenannte Stabilitatsliicke, die durch ein sehr niedriges Stabilitdtsniveau definiert ist. Ein Ziel
der Optimierung von Zahnimplantaten ist die Verkirzung dieser Licke, in der sich die
Sekundarstabilitdt gerade ausbildet, aber noch nicht vollstandig vorhanden ist. Die Gefahr
eines Implantatverlustes ist in diesen Wochen vergleichsweise hoch [DAU-14], [HON-22].
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Stabilitatslicke

Stabilitat / %

15 Zeit / Monate

Priméarstabilitat
== Sekundarstabilitat

=== |mplantatstabilitat

Bild 2-3: Stabilitatsverlauf der Implantatsintegration [SME-16]

Die Integration des Implantates in das Knochengewebe beginnt mit dem Bohren des Loches
in den Kieferknochen. Dabei wird das Knochengewebe beschadigt und der
Wundheilungsprozess tritt ein. Das neue Gewebe entsteht entweder am Rand des Bohrlochs,
genannt Fernosteogenese, oder durch osteogene Zellen, die sich auf der Implantat-Oberflache
befinden, genannt Kontaktosteogenese. Die Fernosteogenese zeichnet sich dadurch aus,
dass der neue Knochen in der Implantat-Hohle entsteht und dann hin zum Implantat wéachst.
Bei der Kontaktosteogenese bilden die wandernden Zellen den neuen Knochen direkt auf der
Oberflache des Implantates. Nach der Integration sind ungefahr 60 bis 70 Prozent des
Implantates mit neuem Knochengewebe bedeckt [SME-16]. Das Bild 2-4 zeigt die
Knochenbildung entlang der Oberflache des Implantates. Die Farbe Lila stellt den neu
gebildeten Knochen dar, die Farbe Schwarz das Implantat und mit der Farbe Weil3 ist das alte
Knochengewebe gekennzeichnet. Es ist zu erkennen, dass sich das neue Knochengewebe
bis in die Spalten zwischen den Gewindezdhnen nachbildet und sich dort auch an die
Oberflache adhériert.

TENe 00 um

Bild 2-4: Aufnahme der Knochenbildung entlang des gewindeférmigen Implantates [KIM-08]

12
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Hinsichtlich der Befestigung des Implantates im Kieferknochen gibt es drei verschiedene
Optionen - je nachdem, wie weit das Gewinde in den Knochen geschnitten wird. Diesem
Prozess wird eine groRe Bedeutung zugeschrieben, da hieriber auch die Heilung des
Knochengewebes und der Halt des Implantates beeinflusst werden. Fir die erste Option wird
der Bohrlochdurchmesser entsprechend dem Kerndurchmesser des Implantates gewahlt.
Dadurch wird sofort ein hohes Level an Stabilitat durch die Reibung erreicht, die sogenannte
Primarstabilitat. Diese nimmt aber in den ersten Wochen der Knochenheilung ab, bis sich die
Sekundarstabilitat einstellt. Bei der zweiten Option wird der Auf3endurchmesser entsprechend
dem Bohrlochdurchmesser gewahlt. Dabei entstehen freie Raume zwischen den
Gewindezahnen, die auch als ,Heilkammern®“ bezeichnet werden. Diese tragen mal3geblich
zur Osseointegration in der Sekundarstabilitdt bei, da der freie Raum fir eine Wanderung
osteogener Zellen benétigt wird. Die letzte Option ist die Kombination der ersten beiden, bei
dem der Flankendurchmesser des Implantates dem Bohrlochdurchmesser entsprechend
gewahlt wird. Dadurch entstehen die Stabilitdét durch die Reibung und die Heilkammern
gleichzeitig, durch deren Kombination die Vorteile addiert werden [SME-16].

2.1.3 Oberflachen dentaler Implantate

Die Osseointegration ist die maf3gebliche Voraussetzung fir den klinischen Erfolg eines
Implantates. Dabei hat die Oberflache in Verbindung mit ihrer Mikrostruktur einen
ausschlaggebenden Einfluss auf die Qualitat der Verbindung mit dem umgebenden
Knochengewebe. Neben der mechanischen Stabilitdt und der chemischen Inertheit muss die
Oberflache die Knochenbildung um das Implantat herum (periimplantar) aktiv beeinflussen.
Auf der Oberflache des Implantates bildet sich nach der Implantation ein dinner Film aus
Makromolekilen und Wasser, wodurch es zu einer Zell-Oberflachen-Wechselwirkung kommt,
die die Zellaktivitat im umgebenden Gewebe beeinflusst. Die Gewebefllssigkeit entscheidet
dabei Uber die erste Reaktion zwischen dem Korper und dem eingesetzten Implantat
[GRO-04]. Folglich werden hydrophile Eigenschaften der Oberflaiche, wie eine hohe
Benetzbarkeit, angestrebt. Diese férdern den Austausch mit - und den Halt von biologischen
Fluiden, Zellen und dem Gewebe. Vor allem die Mikro- und Nanotopografien sind
ausschlaggebend fiir die Auspragung der Hydrophilie oder Hydrophobie [SHI-15].

In Bezug auf die Oberflachenbeschaffenheit spielt vor allem die Rauheit eine grof3e Rolle, da
schon Veranderungen im Mikrobereich eine Auswirkung auf die periimplantare
Knochenbildung haben. In diesem Zusammenhang ist zwischen Rauigkeit und der
Oberflachenstruktur zu unterscheiden, da die Mdglichkeit besteht, dass Implantate zwar die
gleiche Rauigkeit aufweisen, sich aber in ihrer Struktur deutlich unterscheiden [THO-16].
Mikrostrukturen werden gezielt durch verschiedene Fertigungsverfahren auf die Oberflache
aufgetragen. Dabei entstehen identifizierbare Strukturen in verschiedenen Gréf3enordnungen,
die durch die Maschinenparameter bestimmt werden. Im Gegensatz dazu entsteht eine
Rauheit automatisch durch die Bearbeitung von Oberflachen. Es ist nicht méglich, ihre
Anordnung sowie Struktur zu beeinflussen. Rauheit entsteht somit willkiirlich, wahrend eine
Mikrostruktur gezielt gesteuert wird.
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ALBREKTSSON und WENNERBERG teilen die Rauheit anhand des Rauheitsparameters ,Sa“ in
vier Bereiche auf, wobei Sa die mittlere arithmetische Hohe darstellt, die sich aus dem Betrag
des Hohenunterschieds von jedem Punkt auf der Oberflache verglichen mit dem
arithmetischen Mittel ergibt [WEN-09].

e glatt bei Sa < 0,5 um

e minimal rau bei Sa zwischen 0,5 um <Sa <1 um

e moderat rau bei Sa zwischen 1 pym < Sa <2 pm

e raubeiSa>2pum
Die per Definition rauen Oberflachen erzielen laut In-vitro-Studien das geringste periimplantare
Knochenwachstum, wogegen die moderat rauen Oberflachen die starksten Reaktionen des
Knochens bewirken. AuRerdem steigert eine moderate Rauigkeit den Knochen-Implantat-
Kontakt und erhéht somit auch das bendétigte Ausdrehmoment zum Entfernen des Implantates
[WEN-10]. Die ersten originalen Branemark-Implantate mit einer gedrehten Oberflache wiesen
einen Sa-Wert von ungeféahr 0,9 um auf, wahrend sich die Rauigkeit kommerziell hergestellter
Implantate heutiger Zeit in einem Bereich von 1 um bis 2 um bewegen [FLO-13].
Die Oberflachentopografie setzt sich zusammen aus der Rauigkeit und der Struktur. Mit
unterschiedlichen Bearbeitungsverfahren kdnnen verschiedenste Strukturen erzeugt werden.
Eine gedrehte oder gefraste Oberflache schafft zum Beispiel eine systematische Struktur
(anisotrop), wohingegen durch Sandstrahlen oder Atzen eine unsystematische Struktur erzielt
wird (isotrop) [WEN-09]. Auch das Nanometer-Profil spielt eine immer grof3ere Rolle in der
heutigen Entwicklung von Implantaten, da die Osseointegration durch eine verbesserte
Aufnahme von ECM-Proteinen und verbesserter Zellhaftung beschleunigt werden kann. Da
sich eine Reproduzierbarkeit dieser Nanostrukturen in Verbindung mit den bekannten
Fertigungsverfahren sehr schwierig gestaltet, ist das optimale Nanoprofil jedoch noch nicht
bekannt [SHI-15].
Unterschiede zwischen den Oberflachen verschiedener Implantate lassen sich auch in den
Auswirkungen ihrer porésen Beschaffenheiten erkennen. Mithilfe von Studien wurde
herausgefunden, dass auf rauen und pordsen Oberflichen die Menge des gebildeten
Kollagens bedeutend hoher war als auf glatten [GROa-92]. Kollagen ist das primare
organische Protein in Knochen und bildet damit ungefahr 30 Prozent der Knochenstruktur. Es
stimuliert Osteoblasten, die wiederum neues Knochengewebe produzieren [OSD-21]. Zudem
werden auch die Langzeitstabilitat und der klinische Heilungsverlauf durch raue Oberflachen
deutlich gefordert [GROa-92]. Eine weitere Eigenschaft, die sich auf die Langlebigkeit eines
Implantates auswirkt, ist die antibakterielle Wirkung der Oberflache. Sogar in einer sterilen
Umgebung, die im Mund erwiesenermafen nicht besteht, kommt es zu einer Adhésion von
Oralbakterien und dadurch zu einer Biofilmbildung. Als Biofilm werden Schleimschichten, die
von Mikroorganismen (Bakterien) gebildet werden, bezeichnet [DZI-22]. Diese Biofilmbildung
fuhrt oft zu Komplikationen, die die Wahrscheinlichkeit eines Versagens der Verbindung
zwischen Knochen und Implantat erhéhen. Diese antibakteriellen Eigenschaften, verbunden
mit einer Osteokonduktion, herzustellen, ist eine grof3e Herausforderung, fur die bis heute
noch keine allgemein anerkannte Losung gefunden wurde [SHI-15]. Unter Osteokonduktion
versteht man die Fahigkeit eines Materials als stabilisierende Konstruktion, das nattrliche
Knochenwachstum zu unterstiitzen [ENZ-21].
Aufgrund fehlender randomisierter Studien ist es noch nicht méglich, genau festzustellen,
welche spezielle Oberflache sich fir welche Anwendung am besten eignet.
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Die bestehenden Studien untersuchen meist Implantate mit identischer Form, aber
unterschiedlicher Oberflache, wobei dafir nur eine neue Oberflache eines Herstellers mit der
Vorgangerversion desselben Herstellers verglichen wird. Im Gegensatz dazu werden Studien,
die Implantate verschiedener Hersteller miteinander vergleichen, eher selten durchgefihrt
[STA-14].

Eine immer haufiger in der dentalen Implantologie aufkommende Problematik ist das Auftreten
einer Periimplantitis. Periimplantitis steht fir eine Infektion des umgebenden Gewebes bereits
osseointegrierter Implantate, wodurch sich ein Verlust des Kochens rund um das Implantat
einstellt [KIR-14]. Eine solche Infektion ist fiir 8 bis 50 Prozent aller Implantat-Versagen, die
ungefahr funf bis zehn Jahre nach Implantation auftreten, verantwortlich [SHI-15]. Als
Risikofaktoren wurden eine schlechte Mundhygiene, Tabakkonsum, Diabetes,
Alkoholkonsum, verschiedene genetische Merkmale, eine zu raue Implantat-Oberflache oder
eine Parodontitis festgestellt.

Bei Menschen, die an einer Parodontitis leiden, besteht generell ein hoheres Risiko, einen
Knochen- oder Implantatverlust zu erleiden [ROO-06]. Parodontitis ist eine chronische,
entzindliche Erkrankung des Zahnhalteapparates, die einen bakteriellen Zahnbelag hervorruft
und eine voranschreitende Zerstorung des Zahnhalteapparates bewirkt [PAP-18]. Zudem
steigert eine erhéhte Rauigkeit das Risiko einer Periimplantitis, da sich Bakterien auf der
vergroRerten Oberflache leichter adharieren und es gegebenenfalls zu einer gesteigerten
lonenausstromung kommt, die wiederum die Haftung der Bakterien begunstigt [FLO-13].

Ein Zusammenhang zwischen Periimplantitis und der Rauheit der Implantat-Oberflache ist
durch einen Rickgang des Kieferknochens begriindet. Das Implantat liegt nach der Infektion
oben am Kopf des Implantatkérpers einen kleinen Spalt frei und ist durch die raue Oberflache
sehr anfallig fur eine Biofilmbildung. Dieser Biofilm verbindet sich mit der Oberflache und lasst
sich nur sehr schlecht entfernen. Belegt ist dieser Zusammenhang auch durch den Fakt, dass
das Risiko einer Entstehung von Periimplantitis nach drei Jahren bei mikrostrukturierten
Oberflachen deutlich hoher ist als bei Implantaten mit einer glatten Oberflache. Um von
Periimplantitis befallene Implantate wiederherzustellen, ist die Entfernung des Biofilms ein
maoglicher Lésungsweg. Bei Implantaten mit einer rauen Oberflache ist eine Entfernung des
Biofilms nur eine kurzfristige Losung. Eine erneute Anlagerung von Bakterien ist nicht zu
verhindern, da das Knochengewebe geschadigt ist, und daraus resultierend das
Knochenwachstum auch nicht wieder zunimmt [KIR-14]. Auch eine Nachimplantation ist nach
einem Knochenverlust nicht mehr moglich [GRO-04].

2.2 Antibakteriell wirkende Oberflachen

Die in Abschnitt 2.1.3 erklarte Biofilmbildung fiihrt seit vielen Jahren zu klinischen Problemen
in Bezug auf die dentale Implantation. Ein vermehrter Einsatz von Antibiotika, der in Folge
einer Infektion und Nachimplantation auftritt, fiihrt auf Dauer zu einer Bildung von Resistenzen.
Infektionen mit resistenten Erregern nehmen haufig einen schweren Verlauf und lassen sich
infolgedessen schwieriger behandeln [RKI-19]. Um dies zu verhindern werden neue
Beschichtungssysteme entwickelt, die verschiedenste Anforderungen erfiillen. Dazu gehéren
beispielsweise eine mechanische Belastbarkeit, chemische Inertheit und Biokompatibilitat
[NIR-18].
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Die funktionalisierten Implantat-Oberflachen wirken dabei sowohl antibakteriell als auch positiv
auf die Osseointegration. Im Folgenden werden verschiedene Mdglichkeiten der
Funktionalisierung antibakterieller Oberflachen erlautert.

Durch aktive Funktionalisierungen ist es moglich, entweder adhérente (anhaftende) Bakterien
abzuttten oder eine bakterielle Suppression durch Wirkstofffreisetzung zu erzielen. Daftir wird
die Implantatoberflache durch das Einbringen von antibakteriellen Wirkstoffen wie Antibiotika,
Antiseptika oder Metallionen funktionalisiert [LES-20]. Antiseptika verhindern eine
Wundinfektion, indem sie sich an der Zellwand anhaften und dort Stoffwechselvorgange oder
auch Toxine hemmen. Dennoch ist es mdglich, dass nur noch eine eingeschrankte
Wundheilung stattfindet, da sich ihre Wirkung auch auf humane Zellen bezieht. Antibiotika
hemmen das Wachstum anderer Mikroorganismen oder toten diese ab. Eine Schadigung
humaner Zellen findet dabei nicht statt, wobei trotzdem die Mdglichkeit besteht, dass es durch
erhohte oder zu niedrige Dosierung zu Resistenzmechanismen kommt [ARW-09].

Silber und Zink finden, dank ihrer antiseptischen Wirkung, seit Jahren eine klinische
Anwendung. Dazu zahlen zum Beispiel Wundverbande, Katheter-Systeme und zinkhaltige
Salben [LES-20]. Dennoch wurde eine erhthte Toxizitdt gegentiber den kdrpereigenen Zellen
aufgrund der hohen Konzentration von Silber- und Zink-lonen festgestellt. Um die
Biokompatibilitat zu verbessern, wurden durch chemische Anodisierung mit Silber besetzte
molekulare Nanotubes auf die Implantatoberflache aufgebracht. Dies bewirkte eine
Verhinderung von Infektionen sowie eine erhdhte Biokompatibilitat, trotz der geringen Menge
an nachgewiesener Toxizitat [ZHA-11].

Eine Anbindung des Antibiotikums Vancomycin an die Titan-Oberflache bewirkte eine Stabilitat
gegeniuber mechanischer Abrasion und eine Reduktion der adhdrenten Bakterien gegentiber
unbeschichteten Oberflachen [JOS-05]. Jedoch muss fir die Anbindung des Antibiotikums ein
langer Prozess durchlaufen werden und im Falle der Verwendung einer Titanlegierung zuvor
eine Aktivierung der Oberflache erfolgen. Auch das Wirkungsspektrum des Antibiotikums
muss mit dem Anwendungsgebiet Gbereinstimmen [ANT-07]. Dies ist aber bei Biofilmen, die
sich in der Mundhdéhle bilden nicht der Fall [PFA-11].

Der sogenannte Sol-Gel-Prozess bietet die Mdglichkeit, kostenglinstig Beschichtungen mit
gezielten Eigenschaften auf die Implantatoberflache aufzubringen. Diese Beschichtungen sind
biokompatibel, férdern die Osseointegration, schitzen vor Korrosion und funktionalisieren die
Oberflache im Hinblick auf eine gewiinschte zellulare Reaktion, die eine
Gewebe-Regeneration auslost [GAL-01], [MAR-16]. Der Prozess beinhaltet das Versetzen
einer Lésung mit den Komponenten Silizium und einem Bakterizid (chemische Substanz, die
Bakterien abtétet), die miteinander reagieren und ein Gel bilden.

Dieses wird auf die Implantatoberfliche aufgetragen und im Anschluss erhitzt. Am Ende
bleiben nur noch die gewlnschten Komponenten an der Oberflache haften, der Rest
verdampft [SCH-01]. Bakterizide tdéten durch eine Schadigung der Zelle Bakterien ab. Eine
Studie untersuchte die Wirkungen drei unterschiedlicher Bakterizide, die in Verbindung mit
einem Sol-Gel-Prozess auf Titan-Oberflachen aufgebracht wurden. Je nach dem welches
Bakterizid verwendet wird, werden verschiedene Wirkungen erzielt. Dabei wird zum einen eine
prophylaktische Wirkung erzielt, sodass bereits wahrend der Implantation eine Infektion
verhindert wird. Zum anderen wird eine verzdgerte Wirkung erzielt, sodass die Bakterien erst
im Falle einer Adhasion abgetotet werden. Die dritte Wirkungsweise dhnelt der zweiten, wobei
die Mdoglichkeit besteht diese auch auf bereits eingesetzte Implantate aufzubringen.
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Im Rahmen dieser Studie wurde eine antibakterielle Wirkung festgestellt, die die Integration
des Implantates nicht negativ beeinflusst [PAL-16].

Eine weitere Moglichkeit der Oberflachen-Funktionalisierung bieten antimikrobielle Peptide. Im
Gegensatz zu Antibiotika sind diese weniger anféllig fur Ausbildung von Resistenzen
[MAT-99]. Antimikrobielle Peptide sind eine Unterklasse kleiner Peptide (organische
chemische Verbindungen) die in der Natur vorkommen und einen wichtigen Teil des
Immunsystems darstellen. Zudem zeigen sie eine hemmende Wirkung gegentiber Bakterien,
Pilzen, Parasiten und Viren [HUA-20]. Eine sichere und effiziente Auftragung von
antimikrobiellen Peptiden als Beschichtung ist eine Herausforderung, da diese in einer schwer
herstellbaren chemischen Umgebung stattfinden muss. Dies fuhrt héaufig zu einer
unzureichenden Zell-Integration auf der Implantat-Oberflache. Drei Maoglichkeiten zur
Beschichtung haben sich herausgestellt. Die erste ist das reine Beschichten mit den Peptiden
und der anschlieRenden Trocknung auf der Oberflache (priméres Beschichten). Dazu werden
antimikrobielle Peptide mit einer Titan-bindenden Sequenz verbunden, um eine hodhere
Anbindung an die Oberflache herzustellen [WIS-20]. Die zweite Moglichkeit ist die Titan-
Oberflache zuerst mit einer Polydopamin-Schicht zu versehen und im Anschluss die Peptide
aufzubringen (sekundéres Beschichten). Auf diese Weise modifizierte Titan-Implantate wiesen
eine hoch effektive Osseointegration und Schutz gegen Bakterien-Adhasion auf [ZHA-18]. Die
dritte Moglichkeit ist das Beschichten mit Titan-Nanotubes oder -poren, die zuvor mit den
Peptiden aufgeladen wurden (tertiares Beschichten). So ist es mdglich, die Peptide Giber einen
langen Zeitraum nach der Implantation freizusetzen. Antibakterielle Aktivititen wurden so
verlangert und eine Kompatibilitat mit Osteoblasten sowie mit kdrpereigenen Zellen festgestellt
[ZHG-17]. Zudem wurde im Rahmen einer Studie eine erfolgreiche Bindung zwischen einer
Kalzium-Phosphat-Beschichtung und antimikrobiellen Peptiden hergestellt. Mithilfe dieser
Kombination wurden verbesserte Eigenschaften hinsichtlich der Osseointegration des
Implantates festgestellt [KAZ-10].

Durch eine antiadhasiven Funktionalisierung ist es mdglich eine Adhésion von Bakterien zu
verhindern. Diese Kombination aus antibakteriellen Eigenschaften mit dem Verhindern einer
Bakterien-Adhasion wird als Antifouling bezeichnet [RIO-17]. In einer Studie dazu wurde eine
verminderte Adhasion von Bakterien bei Verwendung von querverbundenem Albumin, einem
wasserloslichen tierischen EiweiRkorper, als Beschichtung festgestellt. Dabei kam es zu einer
AbstoBung korpereigener Zellen, die fur eine Integration des Implantats bendétigt werden
[ANY-96].

Auch immobilisiertes Polyethylenglycol (PEG) bietet eine Méglichkeit zur Unterbindung einer
Bakterienadhasion. Im Rahmen einer Studie wurde festgestellt, dass eine hthere molekulare
Dichte des PEG einen groReren Widerstand gegen Bakterien-Anbindung leistet [PAR-98]. Es
ist aulBerdem bekannt, dass Polymerblirsten basierend auf PEG antifouling Eingenschaften
aufweisen. Dennoch ist es nicht méglich mithilfe einer alleinigen PEG-Beschichtung eine
gesamte Bakterien-Adhasion zu verhindern [WEI-03]. In Verbindung mit antimikrobiellen
Peptiden ist es moglich, die Adhasion der Polymerbiirsten an die Titan-Oberflache zu erhéhen
sowie eine starkere antibakterielle Beschichtung zu bilden. Eine Studie aus dem Jahr 2009
funktionalisierte eine solche Beschichtung und stellte fest, dass sowohl die Eigenschaften der
Peptide als auch die der Polymerbirsten auf verschiedenste Weisen verdndert werden
kénnen. So entstehen viele Mdglichkeiten unterschiedliche Beschichtungen, mit einem weiten
Spektrum an antibakteriellen Eigenschaften, zu entwickeln [GLI-09].
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2.3 Titan als Implantatwerkstoff

Titan gehdrt zu den zehn meist vorkommenden Elementen in der Erdoberflache. Mit einer
Dichte von 4,50 g/cm? liegt es auf der Grenze zwischen Leicht- und Schwermetallen, weshalb
es auch als ,Ubergangsmetall“ bezeichnet wird [BIN-99]. In der dentalen Implantologie wird es
als Standardmaterial fiir Implantate verwendet, vor allem wegen seiner Harte, chemischen
Stabilitat, Bruchfestigkeit, Korrosionsbestandigkeit und Biokompatibilitét.

Am haufigsten verwendet wird Reintitan mit dem Reinheitsgrad vier (cp Ti 4) aufgrund der
besseren mechanischen Eigenschaften im Vergleich zu anderen Graden. Zum Teil werden
auch Titanlegierungen genutzt, wobei Studien ergaben, dass zwischen reinem und legiertem
Titan in Bezug auf die Zellvertraglichkeit kein wesentlicher Unterschied besteht. Die
Legierungssysteme zeigten dafir negative Auswirkungen auf die Osseointegration, die bei
reinem Titan nicht festgestellt wurden [FLO-13].

Aufgrund des zunehmenden Bedarfs an asthetischen dentalen Restaurationen wird derzeit
nach alternativen Werkstoffen gesucht, die die Farbe des Knochens imitieren. Unter anderem
wird das nichtmetallische Zirkonium fir die Implantat-Forschung immer bedeutender
[SME-16].

Eine Studie untersuchte den Einfluss von Titan im Legierungssystem AICoCrFeNiTix.
Resultierend wurde festgestellt, dass Titan-Legierungen eine mehrphasige Mikrostruktur
enthalten, die mit Anstieg des Titananteils an Heterogenitat zunimmt [LOB-18].

Eine Reaktion von reinem Titan, oder auch Titan in Zusammenhang mit Legierungssystemen,
mit dem Sauerstoff in der umgebenden Luft bildet auf der Oberflache eine Oxidschicht, die nur
wenige Nanometer dick ist [KAS-94]. Durch diese Oxidschicht wird das Titan biologisch
vertraglich und Kkorrosionsbestdndig, sodass es in menschlichem Gewebe keine
unerwiinschten allergischen Reaktionen hervorruft [GRO-04].

Durch Eintauchtests von Titan in biologische Fluide wurde festgestellt, dass die Konzentration
an Natrium-lonen mit der Zeit zunimmt und Titan Kalzium und Phosphat aufnimmt. Diese
Zunahme an Kalzium und Phosphat begunstigt die Aufnahme von extrazellularer Matrix
(ECM), was sich positiv auf die Haftung der Zellen an der Implantat-Oberflache auswirkt
[SHI-15]. Die Kalziumanlagerungen in der ECM sind flr die Festigkeit der Zéahne und des
Kieferknochens verantwortlich [SPK-14]. Auch bei der Bindung biologisch aktiver Proteine aus
dem periimplantaren Umfeld spielt Kalzium eine wichtige Rolle, da es sich in ionisierter Form
an die Oberflache adsorbiert. Zudem fuhren Kalzium-Phosphat-Beschichtungen nachweislich
zu besseren klinischen Erfolgsraten als unbeschichtete Titan-Oberflachen.

Dennoch wurden in den vergangenen Jahren auch nachteilige Effekte von Titan im
Knochengewebe festgestellt, wie zum Beispiel abgeltste Titan-Partikel im umgebenden
Knochen, in der Leber, Milz und in den Lymphknoten. Diese Effekte wurden jedoch bis jetzt
nicht universell anerkannt [DUR-15].
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2.4 Verfahren zur Behandlung von Oberflachen

Verfahren zur Behandlung von Oberflachen werden meist durchgefiihrt, um wiinschenswerte
Eigenschaften zu beeinflussen, aber dennoch zu erhalten oder zu verbessern. In der dentalen
Implantologie kommt es dabei vor allem auf eine VergréRerung der Oberflache an, die
entweder durch ein Beschichten oder ein Abtragen erzielt wird. Au3erdem soll dabei die
Topografie und Energie der Oberflache so beeinflusst werden, dass daraus eine verbesserte
Benetzbarkeit, Biokompatibilitat und Bioaktivitat resultieren. Um diese gewilinschten
Eigenschaften zu erlangen, die wesentlich zur Verbesserung der Osseointegration flihren, gibt
es verschiedene Verfahren. Im Folgenden werden einige dieser Verfahren zur Fertigung von
Titanimplantaten ndher beschrieben, mit denen es moglich ist, die zuvor erwdhnten
Oberflacheneigenschaften zu realisieren.

Diese Verfahren finden alle Anwendung in der heutigen dentalen Implantologie, wobei der
schraubenférmige Implantatkérper zuerst gedreht oder gefrast und anschlieRend durch ein
weiterfuhrendes Verfahren behandelt wird [JEM-15].

Drehen und Frasen:

Drehen und Frasen gehoren beide zu den spanenden Fertigungsverfahren. Beim Drehen
werden von dem rotierenden Werkstiick mithilfe eines Drehmeil3els Spane abgetrennt und so
die gewiinschte Kontur erzeugt. Beim Frasen hingegen dreht sich das Werkzeug um seine
eigene Achse, wahrend die zu erzeugende Kontur entweder durch das Werkzeug selbst oder
durch das Werkstiick abgefahren wird [KON-02]. Die erste Generation der Implantate wurde
entweder gedreht oder gefrast, ohne eine folgende Nachbehandlung. Daher wird die so
erzeugte Oberflache, der per Definition minimal rauen Kategorie zuteilen. Der Sa-Wert bewegt
sich dabei im Bereich von 0,3 um bis 1,0 um. Fir so hergestellte Implantate betragt die
Heilungszeit ungefahr drei bis sechs Monate, abhéngig von der Stelle der Anwendung und der
Qualitat des umgebenden Knochens [SME-16].

Die erste Generation der Implantate wurde entweder gedreht oder gefrast, ohne eine folgende
Nachbehandlung. Heutzutage werden diese Verfahren nur noch zur Herstellung einer
Grundform des Implantatkdrpers genutzt, die Mikrostrukturierung wird durch andere Verfahren
erzeugt. Auf Bild 2-5 ist eine mikroskopische Aufnahme der minimal rauen Oberflache eines
gedrehten Implantates zu erkennen.

Bild 2-5: Mikroskopische Aufnahme der gedrehten Oberflache eines Implantates [OTI-21]
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Sandstrahlen:

Mithilfe von Druckluft wird ein Strahlimittel, welches aus kleinsten Kérnern besteht, in einem
gezielten Luftstrahl auf die zu bearbeitende Oberflache befordert. Durch die hohe
Geschwindigkeit, mit der die KOrner auftreffen, findet ein Materialabtrag statt [HOR-76].
Sandstrahlen ist ein vielfach angewendetes Verfahren in der Herstellung dentaler Implantate
und gehort zu den Oberflachenbehandlungsverfahren. Dabei kommen verschiedene
Strahlmaterialien zum Einsatz, wie Korund oder Titandioxid. Korund ist eines der hartesten
Minerale und ein h&aufig genutztes Strahlmittel, das auf keiner chemischen oder biologischen
Ebene mit Titan reagiert [NAJ-91]. Aufgrund einer verbesserten Osseointegration, die in
verschiedenen Studien beobachtet werden konnte, wird auch Titanoxid sehr haufig zur
Bearbeitung von Implantaten verwendet [IVA-01]; [RAS-01].

Vor allem durch den Einsatz von Korund kommt es vermehrt dazu, dass Verunreinigungen auf
der Oberflache des Implantates zurtickbleiben und auch keine Méglichkeit besteht diese durch
Ultraschallreinigung zu entfernen. Dies ist ein mogliches Hindernis fur die Osseointegration
[FLO-13].

Das Bestrahlen der Oberflache mit kleinsten Partikeln lasst Vertiefungen entstehen, wodurch
die Rauigkeit stark von der Grof3e, Form, Dichte und Schnelligkeit dieser Partikel abhéngt. Bei
dieser Behandlungsform bewegt sich der Sa-Wert in einem Bereich von 0,5 pum bis 2,0 um.
Im Vergleich zu den gedrehten Implantaten haben diese einen signifikant hoheren
Knochen-Implantat-Kontakt. AuRerdem wurde festgestellt, dass bei einem Sa-Wert von
1,5 um ein optimaler Halt im Knochengewebe erzielt wird [BAL-11]. Bild 2-6 zeigt zwei
mikroskopische Aufnahmen der deutlich raueren Oberflache eines sandgestrahlten
Implantates.

Bild 2-6: Mikroskopische Aufnahme der sandgestrahlten Oberflache eines Implantates [BAL-11]

Saureéatzen:

Durch die Anwendung atzender Gase oder Sauren auf der zu bearbeitenden Oberflache wird
ein Materialabtrag erzielt, der sich in Form von Vertiefungen darstellt [AUT-09].

Das Atzen zahlt zu den abtragenden Oberflachenbehandlungen. Die Rauigkeit entsteht hierbei
durch das Wegéatzen kleinster Korner und Korngrenzen, wobei bestimmte Phasen und
Verunreinigungen mehr oder weniger sensitiv auf das Atzen reagieren. Der Sa-Wert bewegt
sich in einem Bereich von 0,3 um bis 1,0 pm und wird der Kategorie ,minimal rau“ zugeteilt.
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Auch bei diesem Verfahren lasst sich ein signifikant starkerer Knochen-Implantat-Verbund im
Vergleich zu gedrehten Implantaten feststellen. Auf Bild 2-7 sind Aufnahmen einer
sauregeatzten Titan-Oberflache zu sehen, wobei diese mit einer Auflosung von einem
Mikrometer und 200 Nanometern aufgenommen wurden. Im Rahmen einer Studie wurde im
Vergleich zu oxidierten Oberflachen ein vergleichsweise signifikant niedrigerer Verbund
beobachtet [BAL-11].

Bild 2-7: Mikroskopische Aufnahme der sduregeéatzten Oberflache eines Implantates [BAL-11]

Sandstrahlen mit Saureatzen:

Die Anwendung von Sandstrahlen mit anschlielender Sauredtzung wird in der dentalen
Implantologie vielfach verwendet, da es die Vorteile beider Verfahren miteinander kombiniert.
Auf Bild 2-8 sind die kombinierten Oberflachenstrukturen der beiden Verfahren deutlich zu
erkennen.

40_um " LR RS ~‘; '\.\\

Bild 2-8: Mikroskopische Aufnahme der Oberflache eines sandgestrahlten und anschlief3end séuregeéatzten
Implantates [KIM-08]

Um einen Oberflachenabtrag herbeizufihren, wird eine starke Saure auf die zuvor
sandgestrahlte Oberflache aufgebracht. Dadurch entsteht eine Makrorauigkeit, die durch
Lécher mit Durchmessern von ungefahr 5 um bis 20 um definiert ist, vereint mit Mikroporen
mit Durchmessern von ungefahr 0,5 um bis 3 um [JEM-15].

Die so vergrol3erte Oberflache stellt zudem einen groReren Adhasionsbereich zur Verfligung,
der sich positiv auf den Zellverbund und deren Vermehrung auswirkt [KIM-08].
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Bei einer Bestrahlung mit 0,25 mm bis 0,5 mm groRen Korund-Partikeln und Atzung mit
Chlorwasserstoffsaure (HCL) oder Schwefelsdure (H.SO4) bei hohen Temperaturen entsteht
eine Oberflache mit einem Sa-Wert von ungefahr 1,3 um [SME-16].

Mehrere Studien zeigen, dass diese Behandlung der Oberflache zu einem friheren
Knochenwachstum und einer besseren Osseointegration fuhrt [JEM-15]. Dariiber hinaus
wurden sehr hohe Uberlebensraten der Implantate tiber einen langen Zeitraum festgestellt,
ungefahr 95 bis 98 Prozent nach zehn Jahren, mit einer sehr niedrigen Wahrscheinlichkeit von
ungeféhr 1,8 Prozent, eine Periimplantitis zu erleiden [SME-16].

Anodisieren:

Das Verfahren der Anodisierung beschreibt das Eintauchen des Werkstilicks in eine
Elektrolyt-Wasser-Losung. Dabei dient das Werkstuck als Anode und die Flissigkeit als
Kathode. Durch den elektrischen Strom wird auf der Oberflache des Werkstiicks eine
Oxidschicht gebildet sowie das Wasser in der Losung zersetzt [KAL-12].

Die Anodisierung beeinflusst die Oberflachenstruktur und die chemischen Eigenschaften
durch das Potenzial der Anode, die Zusammensetzung des Elektrolyts, der Temperatur und
den Strom. Sie zahlt somit zu den beschichtenden Behandlungen. Die Mikro- oder
Nanostrukturen bilden sich durch die Lésung der Oxidschicht entlang der elektrischen
Feldlinien und ihrer teilweisen Verhartung an vereinzelten Stellen. Diese Schicht auf dem Titan
nimmt teilweise bis zu einem Mikrometer im Durchmesser zu.

Das Bild 2-10 zeigt einen CT-Scan einer Implantat-Knochen-Verbindung sechs Wochen nach
der Implantation. Es lasst sich erkennen, dass sich auf der Seite des Implantates die gedreht
wurde, die rechte Seite, eine groRere Menge an neuem Knochengewebe gebildet hat als auf
der oxidierten, hier linken, Seite. Der alte Knochen ist als die hellere Farbe und das sich neu
gebildete Knochengewebe als die dunklere Farbe sowie das Implantat schwarz dargestellt.
Durch dieses Verfahren wird ein héherer Kontakt zwischen dem Implantat und neu gebildetem
Knochengewebe erzielt zudem wird ein héheres Drehmoment zum Entfernen des Implantates
bendtigt.

Bild 2-10: CT-Scan eines Bild 2-9: Mikroskopische Aufnahme der Oberflache von
anodisierten Implantates im anodisiertem Titan [BAL-11]
Kieferknochen [SUL-01]
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Den Verfahren Sandstrahlen und S&ureatzen ist die Anodisierung in beiden zuvor genannten
Punkten tberlegen [BAL-11].

In einer neuseelandischen Studie aus dem Jahr 2001 wurden halb gedrehte, halb oxidierte
Implantate in die Knochen mehrerer Hasen eingesetzt.

Diese wiesen eine Oxidschicht von 17 nm bis 200 nm und einen Sa-Wert von 0,83 um bis
0,96 um auf der gedrehten, sowie 600 nm bis 1000 nm mit einem Sa-Wert von 0,97 um bis
1,03 pum auf der oxidierten Seite auf. Die Poren auf der Oberflache wiesen einen Durchmesser
von ungefahr 1 pum bis 10 um und teilweise sogar auch weniger als 1 pm auf, wie in Bild 2-9
zu erkennen ist. Es wurde festgestellt, dass die Implantate mit der breiteren Oxidschicht eine
bessere Implantat-Knochen-Verbindung aufweisen als die mit der weniger breiten [SUL-01].

Laserbearbeitung:

Das Verfahren der Laserbearbeitung wird zur Herstellung von Oberflachenstrukturen im
Mikro- und Nanometerbereich angewendet und gehért zu den abtragenden Behandlungen.
Dabei wird mithilfe kurzer Lichtpulse derselben Wellenlange Energie auf einen Punkt
fokussiert. Die Bearbeitung ist schnell, sauber und geeignet fur die selektive Modifikation von
Oberflachen. Vorteilhaft ist zudem die Moglichkeit einer Serienfertigung und das Vermeiden
einer Bearbeitung mit kdrperfremden Chemikalien. Eine Besonderheit in der Anwendung
dieses Verfahrens ist, dass dabei meist nicht der komplette Implantatkbrper mit dem Laser
bearbeitet wird, sondern lediglich der innere Teil zwischen den Gewindezéhnen, da die
Oberflache des auRReren Teiles vermehrt Bakterien ausgesetzt ist und deren Adhéasion durch
die glatte Beschaffenheit minimiert wird [BAL-11]. Auf Bild 2-11 ist die selektiv laserbearbeitete
Oberflache dargestellt und der Unterschied zu einer rein gedrehten Oberflache deutlich zu
erkennen.

Bild 2-11: Mikroskopische Aufnahme der gelaserten Oberflache eines Implantates [OTI-21]

In einer Studie aus dem Jahr 2016 wurden zu 30 Prozent laserabgetragene Implantate mit
vollstandig gedrehten verglichen. Es wurden Lichtpulse mit einer Gréf3e von 125 pum und einer
Wellenldnge von 1064 nm verwendet. Fir die laserbearbeitete Oberflache wurde eine
Oxidschichtdicke von 53 nm und fir die gedrehte Oberfliche eine Oxidschichtdicke von
13,8 nm festgestellt.

Die Analyse der Drehmomentwerte zum Entfernen der Implantate ergab, dass fir die
Laserbearbeiteten ein hdheres Drehmoment benétigt wurde als fir die Gedrehten.

Zudem haftete der neue Knochen bei den laserbearbeiteten Implantaten direkt auf der
Oberflache, wobei zwischen dem Gedrehten und dem Knochen noch ein Abstand blieb
[SHA-16].
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Das Bild 2-12 zeigt die verbesserte Adhésion des neugebildeten Knochengewebes auf der
gelaserten Oberflache, die rechten Bilder, im Vergleich zu einer gedrehten, die linken Bilder.
Zwischen der gedrehten Oberflache und dem Knochengewebe ist deutlich ein Spalt zu
erkennen, der auf dem Bild mit einem Sternchen markiert ist. Zwischen der gelaserten
Oberflache und dem Knochengewebe ist an Stelle des Spaltes ein Zusammenschluss dieser
festzustellen, welcher durch die Pfeile gekennzeichnet ist.

Bild 2-12: Aufnahme zum Vergleich der Knocheneinheilung eines gedrehten (links) und eines
gelaserten (rechts) Implantates [SHA-16]

Plasmaelektrolytische Oxidation:

Die plasmaelektrolytische Oxidation (PEO), auch genannt Anodenfunkenelektrolyse, ist die
Oxidation bei einer héheren Spannung als der Durchschlagsspannung der Oxidschicht und
zahlt zu den beschichtenden Oberflachenbehandlungen. Dabei wird das Implantat in eine
Elektrolytldésung getaucht und an eine Stromquelle angeschlossen, wobei das Implantat als
Anode und der Behalter als Kathode wirkt. Auf Grund des Stromflusses durch das Elektrolyt
wird Sauerstoff freigesetzt, der auf dem Titan eine Oxidschicht bildet. Aufgrund der hohen
Spannungen von weitaus Uber 100 Volt werden Plasmareaktionen freigesetzt, die
Temperaturen von 16.000 °C erreichen und fir die Bildung einer breiten Oxidschicht bendtigt
werden [NET-20]. Die lonen des Elektrolyts bohren sich in die Oxidschicht, wahrend diese
durch die hohen Spannungen zersetzt wird. Es entsteht eine verbesserte Festigkeit und
Korrosionsbestandigkeit [TEH-03].
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Eine Erh6hung der Spannung verhalt sich proportional zu einer Zunahme der Oxidschichtdicke
und der GroRRe der Poren. Bei Spannungen unter 50 Volt entstehen Schichtdicken von
ungefahr 60 nm, die sich nicht homogen ausbilden. Bei Uberschreitung einer Spannung von
50 Volt entstehen homogene Schichten mit Dicken von ungefahr 136 nm bis 331 nm.
Spannungen uber 250 Volt erzielen die dicksten homogenen Schichten mit ungefahr 1715 nm.
Dabei kann der Porendurchmesser vier Mikrometer erreichen, was fur Oberflachen dentaler
Implantate zu grof ist. Reines Titan bildet im Vergleich zu Legierungssystemen mit Titan
dickere Schichten aus, mit Porengréf3en von ungefahr 150 nm bis 200 nm und einer héheren
Schichtdichte. Durch das Hinzufiigen von Kalzium oder Phosphat zum Elektrolyt entstehen
keramische und bioaktive Beschichtungen, die die Eigenschaften der Schicht verbessern und
eine Osseointegration fordern [KRZ-13].

Auf Bild 2-13 sind zwei PEO-beschichtete Oberflachen neben einer unbearbeiteten
Titan-Oberflache, gekennzeichnet mit a, abgebildet.

Die mit b gekennzeichnete Oberflache befand sich dabei 2500 Sekunden in der
Elektrolytlésung bei einer maximalen Spannung von 210 Volt. Im Vergleich dazu wurde die mit
¢ gekennzeichnete Oberflache nur 226 Sekunden in die Elektrolytiésung getaucht, mit einer
maximalen Spannung von 150 Volt. Die erzielten Schichtdicken betrugen fir die Probe b
11,2 pum und fur die Probe ¢ 2,3 um [ECH-17].

Bild 2-13: Rastermikroskopische Aufnahmen einer unbearbeiteten (a) und unterschiedlich
PEO-beschichteter (b, c) Titan-Oberflachen [ECH-17]

Plasmaspritzen:

Das Plasmaspritzen gehort zu den beschichtenden Oberflachenbehandlungen. Dabei entsteht
in einem Plasmabrenner ein durch eine lonisation aufgeheizter Gasstrom, der gemischt mit
einem Pulver aus kleinsten Kérnern von ungefahr 5 um bis 120 um auf das zu beschichtende
Implantat gespritzt wird. Die Kérner schmelzen in dem Gasstrom und bilden nachfolgend eine
Schicht aus Titan gemischt mit dem Pulverwerkstoff auf der Implantatoberflache [FZJ-12]. Auf
Bild 2-14 ist die plasmagespritzte Titan-Oberflache im Vergleich zu der gedrehten
Titan-Oberflache dargestellt auf Bild 2-5 deutlich zu erkennen.

Um einen optimalen Halt auf der Oberflaiche zu garantieren, sollte diese zuvor durch
beispielsweise Sandstrahlen oder Lasern aufgeraut werden, da die Verbindung zwischen
Oberflache und Beschichtung hauptsachlich von ihrer mechanischen Blockierung in den
Zwischenraumen abhangig ist [WHI-93].

Fur die Beschichtung von Implantaten werden meist keramische Partikel aus Hydroxylapatit
(HA) verwendet, einem Mineral aus der Mineralklasse der Phosphate, Arsenate und Vanadate,
[KNA-02]. Da Hydroxylapatit hdchst biokompatible Eigenschaften besitzt, entsteht eine
optimale Kombination mit den mechanischen Eigenschaften von Titan [FLO-13].
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Obwohl sich in Studien zeigte, dass der Einsatz von HA im Vergleich zu keiner Beschichtung
die bendétigte Einheilzeit der Implantate verringert, wurden dennoch einige Nachteile
festgestellt.

Bild 2-14: Mikroskopische Aufnahme der Oberflache einer plasmagespritzten Titanoberflache [FOU-17]

Zum Beispiel nimmt der Halt von HA an der Titan-Oberflache langere Zeit nach dem Kontakt
mit Kdrperflissigkeit deutlich ab [LIU-04]. Da dieses Verfahren ungeeignet ist flr eine
gleichméRige Beschichtung Kkleinerer Bauteile, entstehen durch eine unregelméaRige
Biodegradation der Beschichtung ein inhomogener Implantat-Knochen-Kontakt und ein
ungleichmaRiges Knochenwachstum. Zudem ist eine Abldsung einzelner Bruchstiicke aus der
Beschichtung méglich [TRA-94].

Durch eine In-vitro Studie wurde nachgewiesen, dass mit HA beschichtete Implantate,
verglichen mit geatzten und sandgestrahlten Implantaten, einen geringeren
Implantat-Knochen-Kontakt ausbilden [KNA-02]. Eine Auswertung von Daten zur
Langzeitiiberlebensrate HA-beschichteter Implantate wiederum konnte nicht nachweisen,
dass diese signifikant schlechter waren als die anderer Implantate [LEE-00]. Durch diese
unterschiedlichen Forschungsergebnisse lasst sich nicht ableiten, wie effektiv diese
Oberflachenbehandlung in Bezug auf die dentale Implantologie ist.
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3 Entwicklung der Mikrostrukturierungen

Die Arbeit findet im Rahmen des Forschungsprojektes BioHyB (Biohybride antibakterielle
Beschichtung von oberflachenmodifizierten Zahnimplantaten aus Titan zur Verhinderung
bakterieller Infektionen) statt. Ziel des Projektes ist es, Implantat-Oberflachen gegen eine
Ansiedlung von Bakterien sowie vor mechanischer Belastung zu schiitzen. Dies soll durch das
Auftragen verschiedener Mikrostrukturen in Kombination mit antibakteriellen, biohybriden
Beschichtungen auf die Titan-Oberflache erreicht werden.

Neben der Entwicklung der biohybriden Beschichtung durch das
LEIBNIZ-INSTITUT FUR INTERAKTIVE MATERIALIEN (DWI)  erfolgt die  Modifikation  der
Titan-Oberflache durch das WERKZEUGMASCHINENLABOR DER RWTH (WZL) in
Zusammenarbeit mit der MEOTEC GMBH. Um geeignete Strukturierungen zum bestmaglichen
Schutz der Biohybridbeschichtung gegen abrasiven Verschleil3 zu identifizieren, wird im
Folgenden eine Technologie-Struktur-Matrix entwickelt. Diese stellt die Zusammenhange
zwischen verschiedenen Mikrostrukturen und ihrer fertigungstechnologischen Umsetzung dar.
Hierfir werden mdogliche Fertigungstechnologien identifiziert und parametrisiert,
Oberflachenstrukturierungen recherchiert und allgemein gruppiert, um sie anschlief3end mit
potenziellen Fertigungstechnologien zu kombinieren. Abschlielend werden vier verschiedene
Mikrostrukturen ausgewahlt, welche die fur diesen Anwendungsfall bendtigten Eigenschaften
aufweisen.

3.1 Technologie-Struktur-Matrix

Der erste Schritt zur Entwicklung der Technologie-Struktur-Matrix ist das Erstellen einer
allgemeingultigen Gruppierung von Strukturen. Die Gruppierung erfolgt gemafR einer
Baum-Struktur in  verschiedenen Ebenen. Diese ist definiert durch einen
zusammenhangenden Graphen, der keine geschlossenen Pfade beinhaltet. Dies ermdglicht
eine eindeutige Zuordnung der Spalten zu den Zeilen der Matrix [TIT-19]. Insgesamt werden
sieben Gruppierungs-Ebenen identifiziert, die auf Bild 3-1 in Kombination mit den jeweiligen
Differenzierungen dargestellt sind.

Ebenen eins bis flnf beziehen sich auf die Mikrostrukturierung auf der Oberflache. Dagegen
beschreiben Ebenen sechs und sieben die Mikrostrukturierung im Querschnitt.

Die erste Gruppierungs-Ebene definiert die RegelmaBigkeit der Verteilung der
Mikrostrukturierungen auf der Oberflache, wobei zwischen regelmaRig verteilten und
unregelmaRig verteilten Strukturen unterschieden wird. Die zweite Ebene definiert die
Art der Verteilung auf der Oberflache durch eine Unterscheidung zwischen systematisch und
unsystematisch  verteilten  Mikrostrukturierungen.  Ebene  drei  beschreibt  die
Orientierung der Bahnfihrung mit einer Unterscheidung zwischen nicht kreuzender und
kreuzender Bahnorientierung. Im Falle einer fehlenden Bahnfiihrung liegt eine punktférmige
Strukturierung vor, wobei zwischen einer rasterférmigen Punktorientierung und einer
nicht rasterférmigen bzw. willkirlichen Punktorientierung unterschieden wird.
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Die nachste Ebene analysiert die Form der Bahnfihrung. Fur den Fall, dass eine
Bahnfuhrung existiert, wird zwischen einer gradlinigen Fihrung und einer kurvigen Fihrung
unterschieden. Andernfalls wird die Bahnfihrung als willkiirlich bezeichnet. Die Ebene funf
beschreibt die Struktur der Bahnfihrung auf der Oberflache, wobei zwischen einer
parallelen und kreuzenden Fihrung differenziert wird. Zusatzlich wird zwischen einer
parallelen Strukturierung mit gleichem Abstand, mit ungleichem Abstand sowie mit
willktrlichem Abstand unterschieden. Eine kreuzende Fuhrung wird unterteilt in
rechtwinklig kreuzend, winkelig kreuzend und willkiirlich kreuzend. Strukturierungen ohne
klare Ordnung werden als willkiirlich bezeichnet.

In der sechsten Clusterebene wird die Geometrie im Querschnitt analysiert. Hierbei wird
zwischen spitzer, gerader, spharischer und 3D-Freiform Geometrie unterschieden.
Gruppierungs-Ebene sieben beschreibt die Orientierung der Strukturierung im Querschnitt.
Dabei erfolgt die Strukturierung entweder positiv, also auf das Material aufbauend, oder
negativ, in das Material einwirkend.

1 RegelmaRigkeit der Verteilung
«regelmanig verteilt
- unregelmafig verteilt

2 Art der Verteilung

« systematisch
« unsystematisch

3 Orientierung der Bahnflhrung
*nicht kreuzend bahnorientiert
« kreuzend bahnorientiert
«willktirlich punktorientiert
«rasterfdormig punktorientiert

4 Form der Bahnfilthrung
« gradlinig
«kurvig
= willkurlich

5 Struktur der Bahnfiihrung

« parallel mit gleichem Abstand

« parallel mit ungleichem Abstand
= willktrlich

«rechtwinklig kreuzend

«winkelig kreuzend

Oberflachenansicht

6 Geometrie im Querschnitt
* spitz
«gerade
«sphérisch
« 3D-Freiform

Querschnitt

7 Orientierung der Strukturierung
« positiv
*negativ

Bild 3-1: Darstellung der Gruppierungsebenen mit den jeweiligen Differenzierungen
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3.1.1 Identifikation von Strukturierungen

Um die Oberflachenstrukturierungen in der Technologie-Struktur-Matrix mit den potenziell
geeigneten Fertigungstechnologien zu kombinieren, erfolgt eine Recherche alternativer
(Mikro-)Strukturierungen. Wie bereits in Kapitel 2.1.3 festgestellt, haben die
Mikrostrukturierung und die Rauheit einen maf3geblichen Einfluss auf die Funktionalitat der
Oberflache. Verschiedene Oberflachenbehandlungen erzeugen dabei verschiedene
Strukturierungen.

Auch in der Natur werden Mikrostrukturierungen gebildet, die Anhaftungen an Oberflachen in
wassriger Umgebung verhindern oder auch beglinstigen. Delfine beispielsweise verfligen Uber
eine Haut, die eine Antifouling-Eigenschatft besitzt. Diese schitzt die Haut vor dem Bewachsen
mit Muscheln und Algen, und zwar durch eine Kombination von Strukturierung sowie einer
Freisetzung von Enzymen. Die Enzyme befinden sich in einer Art Gel in den Hautvertiefungen
und wirken dort aktiv der Ansiedlung von Bakterien entgegen [BAU-04]. Auch auf Libellen- und
Zikaden-Flugeln befindet sich eine Nanosaulenstruktur, die eine bakterienabweisende
Wirkung der Oberflache herstellt [LAR-21]. Eine wirkungsvollere Anhaftung von Flissigkeiten
an Oberflachen bietet der sogenannte Kapillareffekt. Dieser ist beispielsweise auf den Blattern
einer Rose zu finden, die durch ihre hierarchisch angeordnete Struktur definiert sind.

Eine Studie untersuchte die hydrophilen Eigenschaften verschiedener Strukturen. Bei diesen
Strukturen handelte es sich um eine wiederholt konische Struktur, zwei unterschiedlich hohe
parabolische Strukturen, zwei wiederholt strukturierte Nanosaulen mit unterschiedlichen
Abstanden und zwei Gitterstrukturen. Eine glatte, nicht strukturierte Oberflache wurde als
Referenzoberflache verwendet. Resultierend wurde festgestellt, dass die konischen und
parabolischen Strukturen die besten hydrophilen Eigenschaften aufweisen, gefolgt in ihrer
Wirkung von den Nanosaulen. Die glatte Struktur und die Gitter boten Flissigkeiten nahezu
keinen Halt [LAW-14]. Eine weitere Studie analysierte sechs verschiedene Strukturen aus
Gelatine mit Blick auf ihre Fahigkeit, Zellen zu adharieren. Daflr wurde eine unbehandelte
Struktur als Referenzoberflache gewéhlt. Die zu untersuchenden Strukturen stellten sich
zusammen aus in gleichem Abstand nebeneinander angeordneten Rillen, regelmafig
angeordneten Vertiefungen sowie sogenannten Saulen, die in drei verschiedene
Durchmesser-Hohen-Verhéltnisse unterteilt wurden. Dabei wurde der Durchmesser
beibehalten und die Hohen variiert. Im Vergleich zu der unbehandelten Struktur war die Zahl
der adharierten Zellen auf den mikrostrukturierten Oberflachen drei bis vier Mal so hoch.
Zudem wurde eine erhdhte Adhasion bei Strukturen mit Abstanden von 500 nm bis 2 pm,
sowie der hochste Grad an Zell-Adhasion bei der Loch-Struktur mit 500 nm Durchmesser
festgestellt. Bei der Loch-Struktur mit einem Durchmesser von 2 um stellte man jedoch im
Vergleich zur glatten Oberflache eine niedrigere Zell-Adhasion fest [MAK-18]. Folglich spielt
nicht nur die Art der Struktur, sondern auch ihre GroRendimension eine bedeutende Rolle.
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Eine weitere Mikrostruktur definiert sich durch ihre Ahnlichkeit zu Honigwaben. Diese besteht
aus aneinander gereihten hexagonalen Vertiefungen mit unterschiedlichen Tiefen und
Durchmessern. Auch die sogenannte aperiodische Binarstruktur, die aus willkirlich geformten
und angeordneten Flachen besteht, bietet eine Anwendungsmoglichkeit. Dabei sind die
Flachen durch Taler getrennt, die sich durch Form, Tiefe und Durchmesser unterscheiden.
Auch eine aus regelmafig angeordneten Spitzen verschiedener Durchmesser und H6hen
bestehende Struktur wurde bereits fur mogliche Anwendungen im Mikrometerbereich
hergestellt [HAU-16]. Das folgende Bild 3-2 zeigt verschiedene Arten von Mikrostrukturen, die
teilweise in verschiedenen technischen Bereichen Anwendung finden. Die Mikrostruktur mit
der Bezeichnung b wird auf Flugzeug-Oberflachen aufgebracht, um einer Bildung von Eis
entgegenzuwirken. Die Struktur wirkt zudem wasserabweisend, sodass sich im Idealfall kein
Eis bildet [HOW-22]. Die Strukturen c¢ bis f werden mithilfe des Verfahrens der Laser
Lithographie, welches jedoch nicht fir Titan geeignet ist [HAU-16]. Die Struktur mit der
Bezeichnung g findet Anwendung in industriellen Prozesslinien sowie in Systemen zur
Beseitigung von Weltraumschrott. Dabei ist die Struktur den FiRen eines Geckos
nachempfunden, die es diesem mdglich machen an Wanden zu haften [NAN-21]. Die
Strukturen mit den Bezeichnungen a und h sind weitere Strukturen, die durch die Recherche
hervorgetreten sind und sich mdglicherweise fir diese Anwendung eignen.

Bild 3-2: Darstellung verschiedener Mikrostrukturen; (a) [HTM-22], (b) [HOW-22], (c, d, e, f) [HAU-16],
(9) [NAN-21], (h) [UOB-21]

3.1.2 Identifikation geeigneter Fertigungstechnologien

Der nachste Arbeitsschritt umfasst die Recherche geeigneter Fertigungstechnologien.
Basierend auf den im Kapitel 2.4 erlauterten Fertigungstechnologien werden weitere
Technologien analysiert, die ein gezieltes Mikrostrukturieren erméglichen. Diese finden zwar
teilweise noch keine Anwendung in der dentalen Implantologie, bieten aber eine Mdglichkeit
zur Oberflachenbehandlung im Mikrometerbereich. Die Auswahl der folgenden
Fertigungstechnologien basiert auf dem grundlegenden Wissensstand, wobei Technologien,
die sich in keinem Fall fiir diesen Anwendungsfall eignen, im Voraus ausscheiden. Es erfolgt
eine Unterteilung in spanende und abtragende Fertigungstechnologien sowie einer
weiterfuhrenden Differenzierung zwischen Spanen mit unbestimmter und bestimmter
Schneide, sowie zwischen thermischem und chemischem Abtragen.
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Verfahren des chemischen Abtragens:

Unter chemischem Abtragen versteht man das Abtrennen von Werkstoffteilchen durch
chemische Reaktion mit dem Wirkmedium [DIN-20]. Zum chemischen Abtragen gehéren unter
anderem Atzabtragverfahren wie beispielsweise das Tauch- oder reaktive lonenatzen sowie
das elektrochemische Abtragen (ECM) und die Anodisierung.

Eine Spezialisierung des in Kapitel 2.4 beschriebenen Verfahrens des Saureatzens ist das
Prinzip des Tauchétzens. Durch das Tauchen in die &tzende Losung kommt es zu einer
Auflésung der Korner und Korngrenzen auf der gesamten Oberflache. Dabei ist es mdglich,
die Losung auf die unterschiedlichen Materialien im Werkstoff einzustellen, sodass eine
Reproduzierbarkeit gegeben ist [NIT-12]. Die Strukturen, die durch dieses Verfahren
entstehen, sind hauptsachlich unregelméfiig und willkiirlich. Zudem lassen sich die Strukturen
nicht reproduzieren, was durch das Tauchen des kompletten Werkstiicks in die Losung zu
begriinden ist. Aufgrund der Viskositat der Fliissigkeit ist ein gezieltes Auftragen nicht moglich.
Zudem sind die abzutragenden Korner und Korngrenzen in jedem Werkstoff willktrlich
angeordnet.

Das Verfahren des reaktiven lonenatzens, auch Plasma-unterstiitztes Atzen genannt, findet
Anwendung in der Mikro- und Nanosystemtechnologie. Das auf die Oberflache aufgetragene
Substrat wird mit lonen beschossen und |6st so eine chemische Reaktion aus. Dieses
ionisierte Gas zerstért die Bindungen der Atome auf der Oberflache, wodurch Graben oder
Vertiefungen entstehen [SCI-22].

Das Verfahren der Anodisierung wurde bereits in Kapitel 2.4 erlautert.

Atzende Verfahren erzeugen sowohl regelmafig als auch unregelmaRig verteilte Strukturen,
die unsystematisch, willkirlich punktorientiert auf der Oberflache verteilt sind. Zudem ist die
Positionierung willkirlich und im Querschnitt werden sphérische Strukturen mit negativer
Orientierung erzielt.

Jet-ECM, auch elektrochemisches Abtragen mit geschlossenem elektrolytischen Freistrahl,
wird hauptsachlich zum Mikrofrésen, -drehen und -strukturieren genutzt. Dabei ist es mdglich,
das Verfahren sowohl dem chemischen als auch dem thermischen Abtragen zuzuordnen. Der
Elektrolytstrahl wird durch Elektrodiisen, mit Bohrungsdurchmessern von 50 um bis 500 um,
auf die Oberflache geschickt. Zwischen dem Werkzeug als Kathode und dem Werkstlick als
Anode wird eine Spannung angelegt. Mit diesem Verfahren lassen sich reproduzierbare
Strukturierungen herstellen [SCH-18].

Da bei diesem Verfahren ein Werkzeug zur Erzeugung der Geometrien verwendet wird, lassen
sich systematisch verteilte Strukturen herstellen, die einer Bahnfuhrung folgen. Die
Strukturierung hangt dabei von der WerkzeuggroRe und -form sowie von dem zu
bearbeitenden Werkstoff und dem verwendeten Elektrolyten ab.

Verfahren des thermischen Abtragens:

Im Gegensatz zum chemischen Abtragen erfolgt die Abtrennung der Werkstoffteilchen beim
thermischen Abtragen durch Warmeaufbringung sowie durch mechanische oder
elektromagnetische Krafte [DIN-20].

Zu den Verfahren des thermischen Abtragens =zahlen die Laserablation, die
UKP Laserbearbeitung sowie die Funkenerosion.
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Laserablation, auch genannt Laserverdampfen, beinhaltet das Abtragen des Materials auf
der Oberflache durch den Beschuss mit einem pulsierenden Laserstrahl. Infolge der
Hitzebildung entsteht ein Plasma auf der Oberflache. Das Verfahren eignet sich vor allem zum
gezielten Herstellen von Strukturierungen [NAV-15].

Die UKP-Laserbearbeitung beruht auf dem Prinzip der Laserablation, mit dem Unterschied,
dass hier die Laserstrahlen in hoherer Frequenz ausgesendet werden. Die Pulsdauern
betragen hier Piko- und Femtosekunden. Auch dieses Verfahren ermdglicht es,
reproduzierbare Strukturierungen herzustellen [WAK-21].

Beim Funkenerodieren (Electrical Discharge Machining — EDM) entsteht ein thermischer
Entladevorgang zwischen dem Werkzeug als Elektrode und dem leitenden Werkstick als
Anode. Beide befinden sich dabei in einem mit nichtleitender Flussigkeit gefillten Behalter
[GLO-18]. Durch die Bearbeitung entstehen hauptséachlich Strukturen mit runden
Grundflachen.

Die Bearbeitung mit Laserverfahren lasst eine beliebige Strukturierung zu, deren Genauigkeit
nur durch die Form und Gr6Re des Laserstrahls beschrénkt ist. Das Funkenerodieren weist
jedoch in Bezug auf die Umsetzbarkeit dreidimensionaler Strukturen Grenzen auf.

Verfahren des Spanens mit geometrisch bestimmter und unbestimmter Schneide:

Beim Spanen erfolgt das Trennen des Materials durch die Schneiden eines Werkzeugs, indem
Werkstoffschichten in Form von Spanen durch mechanische Kréfte abgetrennt werden. Es
wird zwischen Werkzeugen mit geometrisch bestimmter und unbestimmter Schneide
unterschieden. Geometrisch bestimmte Schneiden sind definiert durch eine bestimmte
Schneidenzahl, Geometrie der Schneidkeile sowie Lage der Schneiden zum Werkstuck, wie
beim Drehen, Frasen und Bohren. Diese KenngrofRen sind beim Spanen mit geometrisch
unbestimmter Schneide unbestimmt, wie beispielsweise beim Schleifen, Honen sowie Lappen
[DIN-03].

Die Verfahren Drehen und (Mikro-)Frasen wurden bereits in Kapitel 2.4 erlautert und finden
aufgrund des heutigen Forschungsstands keine Anwendung in der Herstellung von
strukturierten Oberflachen dentaler Implantate. Das ist darauf zurtickzufuhren, dass die
Osseointegration auf rauen Oberflachen deutlich schneller und stabiler erfolgt als auf glatten
Oberflachen, wie sie durch Drehen und Frasen entstehen. Zudem lasst sich nicht die benétigte
Genauigkeit der Mikrostrukturierungen herstellen, die fur diese Anwendung bendétigt wird.

Die Verfahren des Spanens mit bestimmter Schneide erzeugen systematisch verteilte
Strukturen, welche bahnorientiert einer gradlinigen Fihrung folgen, sowie ausschlieRlich eine
negative Orientierung im Querschnitt aufweisen.

Schleifen, Honen, Lappen sowie das Water-Jet-Injection-Pulse-Verfahren zahlen zu den
Verfahren des Spanens mit unbestimmter Schneide. Die Oberflachenstruktur, die durch das
Schleifen erzielt wird, ist unregelmafdig verteilt, unsystematisch und auch systematisch mit
einer kreuzenden Struktur. Die Tiefe der Riefen ist abhéangig von der KorngroRe, mit der
geschliffen wird. Honen erreicht eine dhnliche Oberflache wie das Schleifen. Lappen dagegen
fuhrt zu einer unregelmaRig verteilten, spharischen Struktur, die Tiefe der Locher hangt dabei
von der Korngrol3e des Lappmittels ab.
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Verfahren mit geometrisch unbestimmter Schneide erzeugen eine unsystematische Verteilung
der Strukturen, da die Genauigkeit von der Kornung abhéngt. Die Strukturierung ist bahn- und
ausschlief3lich negativ orientiert. Daher eignen sich Schleifen, Honen und L&ppen nicht fur
eine gezielte Herstellung von Mikrostrukturen.

Das Prinzip des Sandstrahlens wurde bereits in Kapitel 2.4 erlautert. Durch dieses Verfahren
werden ausschliel3lich unsystematisch verteilte, willkurlich punktorientierte Strukturierungen
erzeugt. Diese sind willkurlich positioniert mit einer ausschlie3lich negativen Orientierung.

Verfahren des Beschichtens

Um den VerschleiRschutz der Mikrostrukturierung zu erhdhen, ist es moglich, eine
Beschichtung auf die zuvor hergestellte Oberflachenstruktur aufzutragen. Die folgenden zwei
Verfahren stellen zwei grundlegende Moglichkeiten dafir dar.

Das erste Verfahren ist die Plasmaelektrolytische Oxidation (PEO), alternativ dazu das
Verfahren des Plasmaspritzens. Beide Verfahren wurden bereits in Kapitel 2.4 erlautert.
Aufgrund der stark variierenden Forschungsergebnisse in Bezug auf die Wirksamkeit des
Plasmaspritzens eignet sich nur die Plasmaelektrolytische Oxidation.

Abschlieend werden die identifizierten Fertigungstechnologien mit den Gruppierungen sowie
mit den Strukturen verbunden und in die finalisierte Technologie-Struktur-Matrix integriert.
Diese ist bezogen auf regelmalig verteilte Strukturen auf Abbildung 1 sowie bezogen auf
unregelmanig verteilte Strukturen auf Abbildung 2 im Anhang abgebildet.

3.2 Konzeptionierung der Mikrostrukturierungen

Auf Grundlage der Technologie-Struktur-Matrix sowie der Ergebnisse aus den ersten beiden
Arbeitsschritten erfolgt die Konzeptionierung der Mikrostrukturierungen. Der Schutz der
Biohybridbeschichtung, ein mdglichst geringer Oberflachenkontakt, eine hohe Lebensdauer
der Beschichtung unter mechanischer Belastung sowie die Mdglichkeit einer anschlielRenden
Beschichtung durch das eingesetzte PEO Verfahren, bilden die Rahmenbedingungen zur
Konzeptionierung. Zudem soll ein mdglichst breites Feld potenzieller Strukturierungen mit den
im Alltag auftretenden Belastungen sowie Umwelteinflissen kombiniert und abgebildet
werden. Zu den Alltagsbedingungen gehoren beispielsweise der Angriffswinkel der
Zahnbirste beim Zahneputzen, die Harte der Borsten der Zahnbirste sowie die
Totwassergebiete fur das Zahnpasta-Wasser-Gemisch. Totwassergebiete entstehen bei stark
umstromten Korpern infolge von Ablésungen der Strémung hinter dem Korper. Dabei entsteht
ein Gebiet, in dem die Flussigkeit stationar stehen bleibt [BOH-05]. Das Ergebnis dieses
Arbeitsschrittes sind die folgenden vier verschiedenen Mikrostrukturierungen.

Die erste ausgewahlte Struktur ist die sogenannte Hut-Struktur. Durch ihren konischen
Aufbau mit sphéarischen Spitzen wird die Lebensdauer erhéht und der Oberflachenkontakt
mdoglichst gering gehalten. Zudem bieten die Bereiche zwischen den Huitchen Platz zur
Ablagerung der Beschichtung mit zusétzlichem Schutz vor abrasivem Verschlei3. Der
konische Aufbau ermoglicht auRerdem eine Untersuchung der verschiedenen Angriffswinkel
der Zahnbirste sowie der Ausbildung von Totwassergebieten in rasterférmigen,
punktorientierten Strukturierungen.
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Die zweite ausgewahlte Struktur ist die sogenannte Napf-Struktur, die die umgekehrten
Eigenschaften der Hut-Struktur aufweist. Der Vorteil gegentber dieser ist die nahezu
ausgeschlossene Bruchwahrscheinlichkeit durch das negativ ausgefihrte Profil, welche
zudem die Lebensdauer der Beschichtung und der Struktur erhéht. Der Nachteil dieser
Struktur ist der hohe Oberflachenkontakt, wobei herauszufinden ist, welchen Einfluss eine
vergrol3erte Oberflache auf die antibakterielle Wirkung hat.

Die sogenannte Dach-Struktur ist die dritte ausgewahlte Struktur. Sie besteht aus dreieckigen
Bahnen in linearer, negativer Ausfuhrung. Die trapezformigen Dacher entstehen durch einen
Abstand zwischen den Bahnen. Durch die innen liegenden Spitzen besteht eine erhohte
Lebensdauer der Mikrostruktur sowie ein erhdhter Schutz der Beschichtung. Es entsteht
jedoch ein hoher Oberflachenkontakt durch die vergroRerten Flachen, dessen Auswirkung
untersucht werden muss. Im Rahmen der Versuchsdurchfihrung werden die Bahnen
senkrecht zur Belastungsrichtung angeordnet, um einen moglichst hohen Schutz der
Beschichtung zu erzielen.

Die letzte ausgewahlte Struktur ist eine aus Rillen bestehende Struktur, die hier
Micro-Grooves genannt wird. Die grof3en aneinandergereihten Rillen mit spharischer
Grundflache werden innerhalb des Radius mit weiteren kleinen Rillen ausgelegt. Zwischen den
grol3en Rillen bestehen Abstdnde, mit dem Ziel, den Schutz vor Verschleil3 zu erhéhen. Die
kleinen Rillen sollen der Beschichtung durch eine Vergré3erung der Flache einen erhéhten
Halt bieten. Auf dem nachfolgenden Bild 3-3 sind die vier Mikrostrukturen mit den jeweiligen
Abmaf3en abgebildet.

N
Hut-Struktur log, e Napf-Struktur

Dach-Struktur Micro-Grooves

Bild 3-3: Abbildung der vier ausgewéhlten Mikrostrukturierungen in den verschiedenen GréRenordnungen

Nach der Definition der Formen, werden die geometrischen Abmalie der jeweiligen Struktur
festgelegt. Dazu werden relevante Einflussgrof3en ermittelt, um die Randbedingungen zu
definieren.
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Die Reinigungseffizienz und die Abrasion beim Zahneputzen héngt beispielsweise von der
Harte des Substrats, hier der Zahnschmelz oder das Dentin, der Harte des Abrasiv-Mittels,
hier die Zahnpasta, der Konzentration des Putzmittels sowie der Andrickkraft und -zeit der
Zahnburste beim Zahneputzen ab. Es erfolgt eine erweiterte Analyse der Grof3enordnungen
von Abrasiv-Partikeln in Zahnpasta, der Zahnbirstenborstendurchmesser sowie der
Anforderungen an die Mikrostrukturen durch die anschlieRende PEO-Beschichtung und den
zusatzlichen Schutz der Biohybridbeschichtung. Die GrolRe und Harte der sich in der
Zahnpasta befindenden Abrasiv-Partikel variieren stark und sind abh&ngig vom jeweiligen
Anwendungsfall [ENA-18]. Die Dissertation von WIETHOFF beschreibt PartikelgréRen von
0,001 mm und 0,015 mm [WIE-O7]. Eine weitere Untersuchung der
SHIMADZU DEUTSCHLAND GMBH stellte PartikelgréRen im Bereich von 0,6 um und 50 pm fest
[SHI-22]. Auch die Borsten der Zahnbtrsten haben eine abrasive Wirkung. Es wird untersucht,
in welchen GréRenordnungen die Borsten eingesetzt werden. Auch hier zeigt sich, dass die
Borstendurchmesser stark vom Anwendungsfall, dem Material sowie vom Hersteller abh&ngig
sind. In Abhangigkeit vom Hartegrad der Zahnbirsten werden Ublicherweise Durchmesser
zwischen 0,25 mm bei harten, 0,2 mm bei mittelharten sowie Durchmesser zwischen 0,15 mm
und 0,18 mm bei weichen Zahnbirsten eingesetzt [PUS-18]. Die fertigungstechnischen
Anforderungen an die Abmalfle der Mikrostrukturierungen bestehen beispielsweise aus einer
erforderlichen MindestgroRRe. Diese besteht aufgrund der Verkettung des Ankerpeptids (1 um)
mit dem Protein (1 nm). Auch durch eine anschlieRende PEO-Beschichtung ist es mdglich, die
Mikrostruktur zu beeinflussen. Beim PEO-Beschichten wird das Material ungeféahr 4,5 um nach
innen und auf3en eingedrickt beziehungsweise aufgebaut. Durch eine zu klein dimensionierte
Mikrostruktur besteht die Gefahr einer Einebnung der Struktur. Zudem ist es wichtig, durch
das Fertigungsverfahren die Struktur in der gewahlten GroéRenordnung prozesssicher zu
fertigen.

Zur Identifizierung der moglichst idealen GréRenordnung werden die Probenkdrper mit vier
jeweils unterschiedlich skalierten Strukturen versehen. Die erste Stufe der GréRRenordnung
liegt im Bereich von 100 um bis 200 um. Fir die weiteren Stufen wird die erste jeweils dreimal
halbiert, sodass die kleinste GroRe 10 um bis 20 um aufweist. Die Ausnahme dazu bildet die
Micro-Groove-Struktur, da diese in nur drei unterschiedlichen GréZenordnungen gefertigt wird.
Der Grund dafir liegt in der hohen Komplexitat, die durch die vielen aneinandergereihten Rillen
entlang des Radius der groRRen Rille entsteht. Durch die immer kleiner werdenden Radien ist
es ab einer bestimmten Grol3e fertigungstechnisch nicht mehr méglich, die groRen Rillen mit
den kleineren auszulegen.

Jeder Probenkdérper wird jeweils mit einer anderen GroRenordnung versehen, sodass pro
Struktur vier beziehungsweise drei Probenkdrper bendétigt werden.
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Abschlie3end erfolgt die Auswahl einer potenziell geeigneten Fertigungstechnologie. Hierfur
wird auf die zuvor erstellte Technologie-Struktur-Matrix zurtickgegriffen und die ausgewahlten
Mikrostrukturierungen, wie auf Bild 3-4 veranschaulicht, gruppiert.

Hut-Struktur

(1) Regelmalig verteilt

(2) Systematisch verteilt

(3) Rasterférmig punktorientiert
(4) Gradlinige Fuhrung

(5) Rechtwinklig kreuzend

(6) Spitz
(7) Positiv

Dach-Struktur

Regelmaliig verteilt
Systematisch verteilt
Nicht kreuzend bahnorientiert

Parallel mit gleichem Abstand
Spitz

Napf-Struktur

(1) Regelmaliig verteilt

(2) Systematisch verteilt

(3) Rasterférmig punktorientiert
(4) Gradlinige Fiihrung

(5) Rechtwinklig kreuzend

(6) Spitz

(7) Negativ

Micro-Grooves

(1) Regelmaliig verteilt

(2) Systematisch verteilt

(3) Nicht kreuzend bahnorientiert
(4) Gradlinige Fuhrung

(5) Parallel mit gleichem Abstand
(6) Spharisch

(1)
(2)
(3)
(4) Gradlinige Fuhrung
(5)
(6)
(7)

Negativ (7) Negativ

Bild 3-4: Gruppierung der vier ausgewahlten Mikrostrukturen
Basierend auf der Gruppierung werden die Fertigungstechnologien auf ihre
Reproduzierbarkeit und Genauigkeit, Verfigbarkeit sowie Fertigungszeit untersucht und
bewertet. Das Ergebnis der Untersuchung ist, dass sich die Fertigungstechnologie der
Laserablation (UKP Laserablation) als die fur dieses Forschungsprojekt am geeignetsten
darstellt.

3.3 Entwicklung der biohybriden Beschichtung

Im Rahmen dieses Projektes wird die Entwicklung der biohybriden Beschichtung durch das
LEIBNIZ-INSTITUT FUR INTERAKTIVE MATERIALIEN (DWI)  Ubernommen. Das Ziel der
Beschichtung ist die Kombination von antibakteriellen — mit Antifouling-Eigenschaften sowie
eine gleichzeitige Bewahrung der Biokompatibilitdt. Wie bereits in Kapitel 2.2 festgestellt, ist
es mdglich, antimikrobielle Peptide mit Polymerbirsten zu kombinieren und so antibakterielle
Eigenschaften zu entwickeln. Um die Polymerbursten auf die Oberflache aufzutragen, bedarf
es kontrollierter Polymerisations-Techniken und einer komplexen Synthese, die direkt auf der
Oberflache stattfinden muss [KRI-14]. Um dieses komplexe Vorgehen zu umgehen, hat das
DWI ein neues Verfahren entwickelt. Dies besteht daraus, die Polymerketten nicht direkt auf
die Oberflaiche aufzutragen, sondern mit einem Ankerpeptid als Adhasionsvermittler an die
Oberflache zu binden [INV-21].

Die Bausteine (Biohybride), bestehend aus Ankerpeptid und Polymerbirsten, werden im
ersten Schritt zusammengefiihrt und daraufhin in ihrer Gesamtheit an die Oberflache
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gebunden. Das Ankerpeptid bindet somit an die Titan-Oberflache und die Polymerbirsten
binden wiederum an das Ankerpeptid. Um in der spateren Versuchsdurchfiihrung die Menge
an ubrig gebliebener Beschichtung auf der Titan-Oberflache zu identifizieren, werden die
Ankerpeptide mit einem fluoreszierenden Protein (eGFP) versehen [DEDb-19]. Mithilfe eines
sogenannten Fluorescence Plate Reader werden die von fluoreszenten Proben abgegebenen
Lichtphotonen identifiziert und quantifiziert. Dabei ist die auf der Oberfliche gemessene
Fluoreszenz proportional zu der Menge des Ubrig gebliebenen Proteins, welches an das
Ankerpeptid gebunden ist [KRU-17].

Um das Ankerpeptid mit dem besten Adh&sionsverhalten zu identifizieren, verfigt das DWI
Uber eine Bibliothek von Fusionsproteinen, bestehend aus eGFP und verschiedenen
Ankerpeptiden. Daraus werden drei Ankerpeptid-Protein Kombinationen mit der besten
Adhéasionsfahigkeit durch Versuche ermittelt und dann im weiteren Verlauf verwendet. Die
Ankerpeptide, die in diesem Schritt die hdchste Adhésion zeigten, waren das LCI, das MacHis
sowie das Androctonin Peptid.

Der néchste Schritt in der Herstellung der Biohybridbeschichtung ist die Integration der
antibakteriellen- und Antifouling-Eigenschaften. Daflir werden zunéchst die Polymerblirsten,
die das Antifouling verhindern, an das Ankerpeptid gebunden [GAR-21]. Danach wird das
antimikrobielle Polymer hinzugeftuigt. Die Herausforderung besteht dabei aus der Synthese der
Antifouling-Eigenschaften mit der Biokompatibilitéat. Um dies zu untersuchen, werden Speichel
und menschliches Blutplasma sowie orale Zellkulturen verwendet. AuRerdem wird geprift, ob
die Beschichtungen Entziindungen entgegenwirken [INV-21].

Um die Schutzwirkung im weiteren Versuchsvorgang zu untersuchen, werden Probenkorper
mit den eGFP-Ankerpeptiden, fusioniert mit den Polymerbursten, beschichtet.
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4 Versuchsdurchfihrung

Um die Ergebnisse der ersten Arbeitsschritte zu bestatigen und die mechanische
Belastungssituation zu simulieren, wird im Folgenden ein Prifstand sowie ein geeignetes
Analogiebauteil als Probenkdrper konzipiert. Der Prifstand ermdglicht die Untersuchung des
abrasiven VerschleiBes, um nachfolgend den Schutz der Biohybridbeschichtung zu
analysieren. Zudem wird ein Versuchsplan vorbereitet, um einen sicheren Ablauf zu
ermaoglichen.

4.1 Entwicklung des Probenkdrpers

Die Definition der Geometrie fiir den Probenkdrper basiert auf dem Modell eines
Zahnimplantat-Korpers, zur Verfigung gestellt durch die MEOTEC GMBH. Die Probenkdrper
werden aus Titan Grad 4 hergestellt. Der fur dieses Forschungsprojekt relevante Teil des
Implantatkorpers ist der Kopfbereich oberhalb des Gewindes. Dort besteht ein erhdhtes Risiko
einer bakteriellen Infektion, da an dieser Stelle nach der Implantation die Einheilung des
Zahnfleisches stattfindet. Durch die Bewegung der Borsten beim Zahneputzen wird der
Implantat-Kopf freigelegt, der aufgrund seiner rauen Oberflache maoglicherweise eine
Bakterienansiedlung hervorruft. Aufgrund dessen wird eine zylindrische Form gewahlt, deren
GroRRenordnung der des Implantatkdrpers entspricht. Dies entspricht einem Durchmesser von
funf Millimetern und einer Héhe von vier Millimetern. Die Geometrie des Probenkdrpers enthalt
sowohl eine ebene als auch eine gekrimmte Flache. Innerhalb dieser Arbeit werden nur die
Stirnflachen der Probenkdrper mit den Mikrostrukturierungen versehen. Seitlich des Zylinders
wird eine Gewindebohrung angesetzt, um die Probenkdrper auf dem Prifstand zu befestigen.
Im Folgenden werden die Probenkdrper auch als Coins bezeichnet. Die finale Geometrie des
Probenkdrpers ist auf dem Bild 4-1 dargestellt.
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Bild 4-1: Darstellung der Geometrie des Probenkdrpers [MULa-21]
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4.2 Entwicklung des Prifstands

Im néchsten Schritt erfolgt die Entwicklung des Verschleil3prifstands, um den mechanischen
Verschleild beim Zahneputzen zu simulieren und zu analysieren. Die Basis des Aufbaus bilden
die DIN EN I1SO 20126 fur Prufverfahren bei Handzahnbursten in der Zahnheilkunde [DIN-21]
und die DIN EN ISO 12947-1 fur das Verfahren des Scheuertests zur Bestimmung der
Scheuerbestéandigkeit von textilen Flachengebilden mit dem Martindale-Verfahren [DIN-07].
Der elektrische Linearmotor wurde als Vorlage fiir die gleichmaRige Scheuerbewegung
genutzt. Der Antrieb wird durch einen Schrittmotor realisiert, der Uber einen Exzenter mit einer
Hubstange verbunden ist. Diese wird durch zwei Linearkugellager gefihrt und am Ende mit
dem Zahnbdrstentrager verschraubt. Der finale Versuchsaufbau ist auf Bild 4-2 dargestellt.
Wie in der Abbildung zu sehen, ist der Versuchsstand bereits fir weiterfihrende
Forschungsschritte ausgelegt. Es ist also méglich, mithilfe des Aufbaus die Stirnflachen sowie
weiterfuhrend auch die Mantelflachen der Probenkorper einer Belastungssimulation zu
unterziehen.

Prufstand -
Flussigkeitsbehalter Schrittmotor

Stirnseiten-Bearbeitung Linearkugellager L

,‘: \ Exzenter
_T se R\ \
\\ \\
'\\ S
\
I

K508

M5 00

e

Zahnburstentrager

Coin-Trager Trégerplatte

Bild 4-2: Darstellung des Prifstands sowie des Cointragers und der Tragerplatte
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Die Zahnburstentrager werden unabhéngig voneinander beweglich gelagert, sodass der
Ausgleich einer Hohendifferenz ermdglicht wird. Um die Kosten mdglichst gering zu halten,
wird der Prufstand so entwickelt, dass eine additive Fertigung nahezu aller Bestandteile
maglich ist.

Die Coins werden auf Tragern befestigt. Je nach intendierter Belastung, mantelseitig oder
stirnseitig, werden die Coins entweder hochkant oder seitlich um 90° gedreht mit dem
Befestigungsgewinde auf dem Trager montiert. AnschlieRend werden die Trager auf einer
groBer dimensionierten Tragerplatte befestigt. Durch eine Konstruktion nach dem
Steckplatzprinzip ist es moglich, die Trager schnell und einfach auszutauschen, um eine
Zeiteinsparung im Versuchsdurchlauf zu erzielen. Dadurch missen die Coins nicht nach
jedem Durchlauf zur Datenentnahme jeweils demontiert und anschlieRend wieder montiert
werden. Anschlielend wird der Zahnbuirstentrager auf dem Becken montiert, in dem sich die
Salzlésung PBS befindet. Diese stellt eine kérperéhnliche Flissigkeit nach.

Die Daten werden mittels einer Fluoreszenzprifung entnommen. Diese erfolgt mithilfe von
Mikrotiterplatten, auf dem Bild 4-3 links, die fur diesen Anwendungsfall modular konstruiert
werden, auf dem Bild rechts abgebildet. Durch diesen Aufbau ist ein schneller Einsatz der
Trager mit den bearbeiteten Coins moglich. Aufgrund der rasterformigen Vertiefungen ist eine
separate Untersuchung der Probenkdrper méglich. Ein Abschirmgitter zwischen den Coins
reduziert zudem die Einflisse von Streulicht. So lassen sich die Ergebnisse der einzelnen
Probenkdrper unabhangig voneinander betrachten.

Bild 4-3: Originale Mikrotitierplatte (links) neben der modularen Mikrotitierplatte (rechts)

4.3 Entwicklung des Versuchsplans

Mithilfe des zuvor entwickelten Prifstands wird die Bestandigkeit der biohybriden
Beschichtung auf den vier verschiedenen Mikrostrukturen untersucht. Um die Ergebnisse am
Ende zu analysieren, werden zudem unstrukturierte Probenkodrper als ReferenzgrofRe der
Belastungssimulation unterzogen. Es wird zugrunde gelegt, dass der gesamte Mundraum zwei
Mal am Tag jeweils drei Minuten gereinigt wird. Der Mundraum wird in mehrere Bereiche
unterteilt, da der Aufbau des Priifstands die gleichzeitige Bearbeitung pro Zahnbiirste auf funf
Probenkdrper beschréankt. Die Bereiche teilen sich auf in Oberkiefer und Unterkiefer. Diese
wiederum werden unterteilt in rechte Seite, linke Seite und vorderer Bereich.
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Zudem wird zwischen Vorderseite und der Rickseite der Zahne unterschieden, wodurch sich
die Anzahl der Bereiche auf zwolf belauft. Auf diese Weise ist es moglich die Bearbeitungszeit
in Relation zur Putz-Zeit des gesamten Mundraumes zu berechnen. Die Belastungszeit pro
Bereich wird somit auf 15 Sekunden reduziert, wobei aus Sicherheitsgrinden auf
20 Sekunden aufgerundet wird. Das VerschleiRverhalten wird Uber einen simulierten Zeitraum
von acht Wochen untersucht. Die acht Wochen beziehen sich auf die tbliche Einheilzeit eines
Implantates. Eine Weichteileinheilung findet in den ersten drei Monaten statt und bezieht sich
dabei auf das Zahnfleisch und die Entziindungsherde. Nach den ersten vier bis acht Wochen
ist das Zahnfleisch um das Implantat herum ausgeheilt [DAU-14]; [GZF-22]. Vor jedem
Versuchsdurchgang werden die beschichteten Probenkdrper in ihrem Ausgangszustand einer
Fluoreszenzpriifung unterzogen. Die Datenentnahmen wéahrend eines Versuch-Durchlaufs
finden jeweils nach einem simulierten Zahnputzvorgang, nach einem Tag, nach einer Woche,
nach vier Wochen und nach acht Wochen simuliertem Zahneputzen statt. Die Gesamtzeit der
Belastungssimulation betragt somit 37,33 Minuten. Tabelle 4-1 stellt die kumulierten
Datenentnahmezeiten dar.

Tabelle 4-1: Datenentnahmezeiten fur die Durchfihrung der Belastungssimulation

Simulierter Zeitraum Datenentnahmezeiten / s Durchlaufzeit / s
Ausgangszustand 0 20

Ein Zahnputzdurchgang | 20 20

Ein Tag 40 240

Eine Woche 280 840

Vier Wochen 1120 1120

Acht Wochen 2240

Um das Ankerpeptid mit der héchsten Bindung zu identifizieren, werden die drei zuvor
ausgewahlten mikrobiellen Peptide vier Versuchsdurchlaufen von jeweils drei Minuten
unterzogen. Hierzu werden unstrukturierte Probenkorper verwendet. Um die
Bindungsfahigkeit der Peptide einzuordnen, werden fir diese Versuchsdurchlaufe zusatzliche
Probenkdrper mit dem fluoreszierenden Protein eGFP und der Salzldsung PBS beschichtet.
Um die Adhasion fir weitere Forschungsvorhaben auf einer gekrimmten Flache zu
analysieren, werden zudem die Halfte der Probenkdrper mit der Mantelflache eingespannt. Die
Probenkdrper-Anordnung fur den Vorversuch ist auf dem folgenden Bild 4-4 dargestellt. Im
Verlauf des Vorversuchs werden zudem auch PEO-beschichtete Coins, auf der Abbildung
durch die gestrichelten Umrandungen der Probenkérper dargestellt, der Belastungssimulation
unterzogen. Diese werden aber im Gegensatz zu den anderen unstrukturierten Probenkérpern
nur auf der Stirnseite belastet. Die verschiedenen Ankerpeptide sind auf dem Bild durch die
unterschiedlichen Farben zu unterscheiden.
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Vorversuch
° MacHis O eGFP O Androctonin O LCI O PBS
0O000L O0000LO OV OOCEU
0000L 0000LVEOCEOYWw @GOG
0000L® O0000LVEOCCOYw @@OCOOU
0O000L O000LOe oY OCOCu
O0000L® 0000LOCEoYw OGOGOL
Stirnflache Mantelflache Stirnflache Stirnflache
Zahnbdurstentrager Zahnburstentrager

Bild 4-4: Darstellung der Probenkérperanordnung fur den Vorversuch

Im finalen Versuchsdurchlauf werden pro Zahnburstentrdger 15 mikrostrukturierte Coins
bearbeitet, wobei jede Struktur in vier beziehungsweise drei Grol3enordnungen aufgeteilt wird.
Dabei wird die Halfte Probenkdrper jeweils mit dem zuvor ausgewahlten Ankerpeptid sowie
dem Protein eGFP als Referenz beschichtet. Der gesamte Vorgang wird jeweils vier Mal
wiederholt. Um Referenzwerte zu bilden, wird pro Strukturreihe jeweils ein unstrukturierter
Coin, sowie zwei ganze Reihen unstrukturierter Probenkdrper zusatzlich bearbeitet.

Die fur den finalen Versuchsdurchlauf bestiickten Zahnbulrstentrager sind auf Bild 4-5
abgebildet. Die nummerierten Kreise veranschaulichen die Probenkérper, wobei sich die
Nummerierung auf die jeweilige GroRenordnung der Struktur bezieht. Dabei entspricht die 1
der gréfiten und die 4 der kleinsten GréRenordnung. Die Art der Mikrostruktur ist durch die
Buchstaben unter den Reihen zu identifizieren. Dabei steht N fur die Napf-Struktur, H fur die
Hut-Struktur, U fur unstrukturiert, D fur die Dach-Struktur und M fir die Micro-Grooves. Die
Beschichtungen sind auch hier durch die unterschiedlichen Farben zu differenzieren.

Finaler Versuchsdurchlauf
o Ankerpeptid O eGFP

00000 OQO000
000
Q00O
000
000
Uu DM

z Q000
Q000
Sclclclc
°c @000
=000
z O000
= OO00

Zahnburstentrager

Bild 4-5: Darstellung der Probenkdrperanordnung fir
den finalen Versuchsdurchlauf
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5 Versuchsauswertung

Im folgenden Abschnitt werden die Versuchsergebnisse grafisch aufgearbeitet und analysiert.
Um eine statistische Absicherung zu gewéahren, werden jeweils drei Versuchsdurchlaufe mit
den jeweils gleichen Parametern durchgefihrt. Die Belastungsversuche werden durch das
WERKZEUGMASCHINENLABOR DER RWTH in Zusammenarbeit mit dem
LEIBNIZ-INSTITUT FUR INTERAKTIVE MATERIALIEN durchgefihrt und ausgewertet.

Um eine quantitative Auswertung des VerschleiRes der Beschichtung nach den einzelnen
Versuchsdurchlaufen zu ermdglichen, wird fur die Auswertung der FLUOstar Omega
verwendet. Dieses Gerét ist ein Fluorescence Plate Reader der Firma BMG LABTECH, der
durch den Einsatz eines UV/vis-Spektrometers die von Proben emittierenden Lichtphotonen
erkennt und quantifiziert. Die Fluoreszenz-Signale werden dabei in RFU angegeben. RFU
steht fur relative fluorescence units und ist eine Mafeinheit, die die Besetzung der Oberflache
mit fluoreszierenden Substanzen beschreibt. Dabei gilt: Je hoher der Messwert, desto hdher
die Besetzung der Oberflache [KRU-17], [DIR-22].

5.1 Auswertung des Vorversuchs

Der Fokus des Vorversuches liegt auf der Analyse des Adhasionsverhaltens der drei
verschiedenen mikrobiellen Peptide. Ziel dabei ist die Identifikation des Ankerpeptids mit der
besten Adhasionsfahigkeit. Wie bereits in Kapitel 4.3 erlautert, werden mit PBS und eGFP
beschichtete Probenkérper fur Referenzwerte in den Versuchsdurchlauf einbezogen. Die
Datenentnahme findet jeweils nach drei Minuten statt, wobei vier dieser Zeitrdume durchlaufen
werden. Zudem werden Probenkdrper mit der Mantelfliche eingespannt und
PEO-beschichtete Probenkdrper auf der Sirnseite untersucht. Dies gilt der Vorbereitung auf
weiterfihrende Forschungsschritte sowie der Erstellung von Vergleichswerten fiir den finalen
Versuchsdurchlauf. Zur Auswertung der Daten werden die RFU-Werte aus der
Fluoreszenzanalyse zugrunde gelegt. Die Fluoreszenz der Probenkoérper wird jeweils im
Ausgangszustand direkt nach der Beschichtung, sowie zu den einzelnen
Datenentnahmezeiten aufgenommen.

Das Diagramm auf Bild 5-1 stellt die Entwicklung der gemessenen Fluoreszenz auf der
Stirnflache dar. Bild 5-2 veranschaulicht die Entwicklung der gemessenen Fluoreszenz auf der
Mantelflache, Bild 5-3 zeigt diese auf den PEO-beschichteten Probenkérpern. Hierflir wurden
die Oberflachen mit den drei Ankerpeptiden LCIl, MacHis und Androctonin sowie mit der
Salzlésung PBS und dem fluoreszierenden Protein eGFP beschichtet. Da das PBS nicht an
das fluoreszierende Protein gebunden ist, bilden diese Datenreihen die Referenzwerte gemaf
einer nicht beschichteten Oberflache.
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Bei den mit eGFP versetzten Proben ist deutlich eine Regression des RFU-Wertes tiber den
Verlauf der vier Versuchsdurchgadnge zu erkennen. Dabei stellen sich die Ankerpeptide
MacHis und Androctonin als die mit der héchsten Bindungsfahigkeit heraus. Zudem ist zu
erkennen, dass sich jeweils mehr als die Halfte der anfanglichen Fluoreszenz nach dem ersten
Durchgang ablost.

Fluoreszenz-Verlauf auf den Stirnflachen
YOOOL
6000 \
g 5000 \ —0—PBS
‘N 4000 eGFP
% \ LCI
N
g 3000 \ MacHis
5 2000 —@— Androctonin
LL
1000 :f —4
= e T T B
0 1 2 3 4
Durchgang

Bild 5-1: Darstellung der Entwicklung der Fluoreszenz-Werte auf den Stirnflachen

Insgesamt ist festzustellen, dass die Oberflachen, die zuvor PEO-beschichtet wurden den
hochsten Ausgangs- sowie den héchsten Endwert der Fluoreszenz aufweisen. Zwischen Stirn-
und Mantelflache ist kein deutlicher Unterschied zu erkennen. Auf der PEO-beschichteten
Oberflache zeigt das Ankerpeptid MacHis das beste Adhasionsverhalten. Auf der Stirn- und
Mantelflache ist jedoch Androctonin das Ankerpeptid mit dem besten Adhasionsverhalten.

Fluoreszenz-Verlauf auf den Mantelflachen
12000
10000
=)
LL
o 8000 —O0—PBS
N \ eGFP
C
GN) 6000 LCI
(7] .
o \ MacHis
8 4000 —&— Androctonin
[T r
2000 —J ‘T\
I | \.\0
0 O- —O0— v )
0 1 2 3 4
Durchgang

Bild 5-2: Darstellung der Entwicklung der Fluoreszenz-Werte auf den Mantelflachen
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Fluoreszenz-Verlauf auf PEO-beschichteten Stirnflachen
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Bild 5-3: Entwicklung der Fluoreszenz-Werte auf den PEO-beschichteten Stirnflachen

Das Diagramm auf Bild 5-4 stellt die Endwerte der Beschichtungs-Konfigurationen im
Vergleich zueinander dar. Es ist deutlich zu erkennen, dass die PEO-beschichteten
Stirnflachen im Vergleich zu den unbehandelten Oberflachen hoéhere Fluoreszenz-Werte am
Ende des vierten Durchgangs erreichen. In den Durchschnittswerten werden die Endwerte der
jeweiligen Beschichtungen in den einzelnen Oberflachen-Konfigurationen zusammengefasst.
Das Ergebnis zeigt, dass das Ankerpeptid MacHis, aufgrund der sehr hohen Werte aus dem
PEO-Versuch, die hochsten Fluoreszenz-Endwerte aufweist.

Im finalen Versuchsdurchlauf wird das Ankerpeptid MacHis verwendet. Es hat in diesen, sowie
in den Auswahlversuchen des DWI, die besten Ergebnisse bezlglich der Adhasion auf
Titan-Oberflachen gezeigt.

Vergleich der beschichteten Oberflachen
45000

40000
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30000
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Fluoreszenz [RFU]
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5000 . I .
0 I I I ._
Stirnflache Mantelflache PEO-beschichtet Durchschnitt
mPBS eGFP LCI MacHis ® Androctonin

Bild 5-4: Darstellung der Endwerte im Vergleich zu den Durchschnittswerten der Beschichtungen
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5.2 Auswertung des finalen Versuchsdurchlaufs

Das Ziel des finalen Versuchsdurchlaufs ist die Identifizierung einer Mikrostruktur, die den
hochstmdglichen Schutz der biohybriden Beschichtung bietet. Dazu werden vier
Belastungssimulationen unabhéngig durchlaufen. Vor jedem Durchlauf werden die anndhernd
selben Ausgangsbedingungen geschaffen. Daflir werden die unterschiedlich strukturierten
Probenkdrper vor jeder Beschichtung gesaubert, um alle Rickstande auf den Oberflachen zu
beseitigen. Die Hélfte der Probenkorper wird ausschliel3lich mit eGFP, die andere Halfte mit
dem Ankerpeptid MacHis in Verbindung mit eGFP beschichtet. Auch hier werden die Proben
zu den Datenentnahmezeiten mithilfe des Fluorescence Plate Reader analysiert. Die
folgenden Diagramme beziehen sich auf die gemessenen RFU-Werte.

Um die Werte der einzelnen Versuchsreihen zu vergleichen, werden jeweils die Mittelwerte
der Endwerte der Fluoreszenz aus den vier Durchgangen der Belastungssimulation gebildet.
Dargestellt werden diese fur das Ankerpeptid MacHis im Diagramm auf dem Bild 5-5. Diese
sind geordnet nach der jeweiligen Grél3enordnung und jeweils unterteilt zwischen den vier
verschiedenen Strukturen. Die Mittelwerte der Endwerte des fluoreszierenden Proteins eGFP
sind auf Bild 5-6 dargestellt. Zusatzlich werden die Mittelwerte der einzelnen
Struktur-GréRenordnungs-Kombination gebildet. Diese Mittelwerte bilden die Grundlage
weiterer Analysen sowie Diagramme. Da eGFP nachweislich keine aktive Bindung mit der
Titan-Oberflache eingeht, werden diese Werte flr weiterfihrende Analysen nur noch als
maogliche Referenzwerte verwendet.

Endwerte der Fluoreszenz mit Ankerpeptid

14000

12000

10000

8000
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4000 B
2000 I- I | I SN RN | | . LA
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i 2 3 4|11 2 3 4|1 2 3 41|11 2 3

Napf Hut Dach Micro-Grooves
m]l w2 =3 m4 mDurchschnitt

Fluoreszenz [RFU]

Bild 5-5: Darstellung der Endwerte der Struktur-Gréf3enordnungs-Kombinationen, beschichtet mit dem
Ankerpeptid MacHis, mit den jeweiligen Mittelwerten
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Bild 5-6: Darstellung der Endwerte der Struktur-Gréf3enordnungs-Kombinationen, beschichtet mit dem

fluoreszierenden Protein eGFP, mit den jeweiligen Mittelwerten

Bild 5-7 stellt zusatzlich die Mittelwerte der Endwerte des Ankerpeptids MacHis separat dar.
Durch einen Vergleich der Fluoreszenz-Werte in den beiden Diagrammen ist erkennbar, dass
das das Protein eGFP ohne ein Ankerpeptid keine gute Adhasion auf den Oberflachen

erreicht.

Es ist erkennbar, dass die Napf-Struktur sowie die Micro-Grooves in der GréRenordnung drei
den besten Schutz der MacHis-eGFP-Beschichtung bieten. Auch die GréRenordnung vier
zeigt sehr hohe Werte fiir die Napf- und die Dach-Struktur. Die restlichen Kombinationen der
Struktur-GréRenordnungen befinden sich anndhernd im selben Fluoreszenz-Wert-Bereich.
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Bild 5-7: Darstellung der vier Strukturen unterteilt in die vier GréRenordnungen beschichtet mit eGFP
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Ein beispielhafter Verlauf der Fluoreszenz tber einen Versuchsdurchlauf bezogen auf die
Struktur der Micro-Grooves wird in dem Diagramm auf dem Bild 5-8 gezeigt. Dafur werden die
Mittelwerte aus den vier Versuchsdurchlaufen fir jede Struktur-GréRenordnungs-Kombination,
beschichtet mit dem Ankerpeptid, gebildet. Auch hier ist erkennbar, dass die gemessene
Fluoreszenz auf der Oberflache mit der Zeit abnimmt. Die Grof3e eins startet mit dem hochsten
Wert. Dies ist darauf zurtickzufiihren, dass sich in den grof3eren Rillen vergleichsweise mehr
Ankerpeptid abgesetzt hat. Nach dem ersten Durchgang fallt dieser Wert jedoch deutlich ab
und befindet sich unter dem der GroRenordnung drei. Fir die Grol3e drei ist ein anndhernd
linearer Verlauf zu erkennen, wobei auch der héchste Endwert der Fluoreszenz erreicht wird.

Micro-Grooves
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35000 F
T 30000
o4
= 25000
N
c
© 20000 i
0
© 15000 '
o |
S 10000 —
w | I
5000 \'?\,I
0
0 1 2 3 4 5
Datenentnahme-Zeitpunkte
1 —e—2 3

Bild 5-8: Verlauf der Fluoreszenz-Werte Uber einen Versuchsdurchgang bezogen auf die Napf-Struktur

Die Fluoreszenz-Wert-Verlaufe der anderen Strukturen sind im Anhang abgebildet. Abbildung
3 bezieht sich auf die Napf-Struktur, Abbildung 4 auf die Hut-Struktur und die Abbildung 5 auf
die Dach-Struktur.
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Das Diagramm auf Bild 5-9 stellt einen direkten Vergleich der vier Gro3enordnungen dar. Dafur
werden die Mittelwerte aus den zusammengefassten Endwerten der vier Gré3enordnungen
mit den vier Strukturen gebildet. Es zeigt sich, dass die GrolRenordnungen drei und vier in
diesem Fall den besten Schutz bieten.

Der Trend geht deutlich zu den kleineren Grof3en, da die Gro3enordnungen eins und zwei
vergleichsweise nur kleine Fluoreszenz-Werte erreichen. Jedoch ist hier herauszustellen, dass
die optimale GroéRenordnung zwischen zwei und vier liegt. Das ist zu erkennen durch den
deutlichen Trend der bis zu GroéfRenordnung drei ansteigt, jedoch danach wieder abféllt.

Vergleich der Grél3enordnungen
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Bild 5-9: Vergleich der GréRenordnungen (MacHis)

Im Diagramm auf Bild 5-10 werden die Oberflachen-Strukturen miteinander verglichen. Dazu
wird der Mittelwert aus dem Vorversuch fir die PEO-beschichteten Stirnflachen, beschichtet
mit MacHis und eGFP, hinzugenommen. Die Mittelwerte hierfir werden aus den
zusammengefassten Endwerten der vier Strukturen mit den GroRenordnungen gebildet. Das
Ergebnis zeigt, dass die PEO-beschichtete Oberflache deutlich héhere Fluoreszenzwerte
aufweist als die anders strukturierten Oberflachen. Dies lasst sich darauf zurtickfiihren, dass
die Oberflache durch das PEO-Verfahren deutlich rauer wird als durch das Laser-Verfahren
und somit eine hdhere Adhasion des Ankerpeptids erzielt. Obwohl die PEO-beschichteten
Oberflachen keine Mikrostruktur aufweisen wird das Ankerpeptid nicht so stark abgetragen,
wie auf den unbeschichteten Oberflachen.

Es ist mdglich, dass eine Kombination von Mikrostrukturierung mit einer PEO-Beschichtung
erhohte Werte erzielt, da so der Schutz der Beschichtung gleichzeitig mit einer hohen
Adhésion besteht.
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Vergleich der Oberflachen 24837
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Bild 5-10: Vergleich der verschiedenen Oberflachen (MacHis)

Im direkten Vergleich der Strukturen zeigt sich, dass die Hut-Struktur den geringsten Schutz
bietet. Auch die Dach-Struktur erzielt keine optimalen Ergebnisse im Vergleich zur
Napf-Struktur und den Micro-Grooves.

Mithilfe der durchgefuhrten Versuche sowie durch ihre Analyse lassen sich folgende
Schlussfolgerungen bezuglich der Strukturen ziehen.

Der Nachteil der Hut-Struktur liegt moglicherweise in der Anzahl sowie GroRe der Raume
zwischen den Hutchen. Die Beschichtung erhalt dadurch nicht ausreichend Schutz, da diese
Zwischenrdume durch die Zahnbursten-Borsten erreicht werden. Die entstehenden
Totwassergebiete lassen sich in dieser Gré3enordnung nicht adaquat beurteilen.

Der Nachteil der Napf-Struktur zeigt sich in den grof3en Flachen zwischen den Népfen. Durch
eine Analyse mithilfe des Plate Reader lassen sich keine Rickschlisse auf eine Verteilung
der Fluoreszenz ziehen. Daher ist es nicht zu beurteilen, ob sich die Beschichtung nur in den
Né&pfen absetzt oder ob sich auch ein Teil der Beschichtung auf der Oberflache befindet.
Auch die Dach-Struktur weist gro3e Flachen zwischen den Bahnen auf. Es ist daher mdglich,
dass sich diese auch hier negativ auf die gemessenen Fluoreszenz-Werte auswirken.

Die Micro-Grooves zeigen die besten Ergebnisse in diesem Versuchsdurchlauf. Es ist méglich
dies auf die vergroRerte Oberflache in den Rillen zurtickzufiihren. Die Beschichtung kann sich
durch diese Strukturierung auf der gesamten Flache ablagern und ist durch die kleinen Radien
der Rillen gegen einen Verschleil? durch die Borsten geschitzt.

Dennoch lasst die Analyse die Annahme zu, dass eine strukturierte Oberflache im Vergleich
zu einer unstrukturierten deutlich héheren Schutz bietet. In Bezug auf die optimale
GroRRenordnung lasst sich annehmen, dass eine Grél3e im Bereich von 25 pm bis 50 um den
besten Schutz bietet. Des Weiteren ist anzunehmen, dass eine Strukturierung mit den
Micro-Grooves den hdchsten Schutz sowie das beste Adhéasionsverhalten der
Biohybridbeschichtung erzielt. Es ist jedoch zu erwarten, dass eine PEO-Beschichtung der
strukturierten Oberflachen die Adhéasion der Biohybridbeschichtung deutlich erhéhen wird.
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6 Zusammenfassung und Ausblick

Zahnimplantate sind aus der heutigen Medizintechnik nicht mehr wegzudenken. In der
Anwendung liegt eine hohe Vielfalt verschiedener Formen und Funktionalisierungen dentaler
Implantate vor. Bakterielle Infektionen gelten aber weiterhin als Ursacher unerwinschter
Komplikationen. Antibakterielle Beschichtungen stellen eine Mdglichkeit dar, dieses Problem
zu lésen. Erganzend ist der Einsatz einer Mikrostrukturierung ein Mittel zur Optimierung der
Funktionalitat, indem diese der Beschichtung Schutz vor abrasivem Verschleil3 bietet.

In der modernen Medizintechnik werden verschiedenste Verfahren zur Herstellung dentaler
Implantate angewendet. Aus diesem Grund fuhrt der Versuch einer Identifizierung der idealen
Fertigungstechnologie zu keinem eindeutigen Ergebnis.

Ein Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung einer allgemeingultigen Technologie-Struktur-Matrix,
die verschiedene Fertigungsverfahren mit den jeweligen erzeugbaren Oberflachen-Strukturen
verbindet. Mithilfe dieser war es moglich fir diesen Anwendungsfall geeignete
Mikrostrukturierungen sowie eine passende Fertigungstechnologie zu identifizieren. Die
Mikrostrukturierungen wurden so ausgewahlt, dass sie der Biohybridbeschichtung den
erforderlichen Schutz vor abrasivem Verschleil3 bieten. Insgesamt wurden vier verschiedene
Mikrostrukturen ausgewahlt. Drei Ankerpeptide wurden durch das
LEIBNIZ-INSTITUT FUR INTERAKTIVE MATERIALIEN E.V. bestimmt und hergestellt. Dahingehend
wurde ein Versuchsaufbau entworfen, der die mechanische Belastungssituation eines
Zahnputzvorgangs nachstellt. Um die Beschaffenheit eines dentalen Implantates zu imitieren,
wurde ein zylindrisches Analogiebauteil aus Titan Grad 4 als Probenkdrper ausgewahlt. Die
Stirnseite der Probenkdrper wurden durch das Verfahren der Laserablation mit den
Mikrostrukturen versehen.

In einem Vorversuch wurden die drei zuvor ausgewahlten Ankerpeptide auf ihre
Adhasionsfahigkeit beziglich der Titan-Oberflache untersucht. Das Ankerpeptid mit der
hdchsten Adhésion wurde daraufhin im finalen Versuchsdurchlauf verwendet.

Nach dem erfolgreichen Durchlaufen der finalen Belastungssimulation wurde die optimale
Mikrostruktur, die dem Ankerpeptid den héchsten Schutz bietet, identifiziert. Dazu wurden die
bearbeiteten Probenkdrper in einer Fluoreszenzprifung auf den Anteil der Gbriggebliebenen
Beschichtung analysiert. Das beste Ergebnis erzielte die Strukturierung mit den Micro-Grooves
in der GroRenordnung drei, beschichtet mit dem Ankerpeptid MacHis. Auch die Napf-Struktur
in der GroRenordnung drei erzielte gute Fluoreszenz-Werte. Jedoch ist es wahrscheinlich,
dass sich die gro3e Oberflache nachteilig auswirkt. Die Beschichtung setzt sich nur in den
Néapfen ab, wobei der Rest der Oberfliche nicht mehr geschiitzt ist. Strukturen in der
GroRRenordnung drei, von 25 um bis 50 um, erzielten insgesamt den hdchsten Schutz der
Beschichtung. Weiterfihrend wurde festgestellt, dass eine vorherige PEO-Beschichtung zu
deutlich besseren Ergebnissen fihrt. Insgesamt kann die Annahme getroffen werden, dass
eine Strukturierung der Oberflache einen eindeutig héheren Schutz der Beschichtung erzielt
als eine unbeschichtete Oberflache.

Ein Aspekt zuklnftiger Untersuchungen ist die Frage, ob eine Mikrostruktur auf der
Mantelflache denselben Halt sowie Schutz der Beschichtung bietet. Die Mantelflache stellt die
Bearbeitung unter einem anderen Angriffswinkel der Zahnbiirste dar und bildet die betrachtete
Flache des Implantat-Korpers noch genauer ab.
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Zusammenfassung und Ausblick

In den durchgefiihrten Versuchen mit unstrukturierten Oberflachen erzielten die Mantelflachen
ahnliche Fluoreszenz-Werte wie die Stirnflachen. Dennoch ist es mdglich, die
Belastungsversuche mit strukturierten Mantelflachen identisch zu denen mit der Stirnflache
durchzufiihren. AufRerdem ist es mdglich die Probenkdrper mit den Mikrostrukturen zusatzlich
mit einer PEO-Beschichtung zu versehen. Dies erzielt eine deutlich erhdhte Adh&sion der
Beschichtung auf der Oberflache. Dabei ist jedoch zu beachten, dass sich die Beschichtung
moglicherweise negativ auf die Mikrostrukturierung auswirkt. Durch die unterschiedlichen
GroRRenordnungen ist es mdglich, diesen Einfluss zu testen und herauszufinden, bis zu
welcher GroRenordnung die Struktur nach der Beschichtung erhalten bleibt. Mithilfe einer
PEO-Beschichtung wird zudem moglicherweise die Osseointegration des Implantates deutlich
verbessert. Dies ist aber ausschliel3lich durch eine in-vivo-Studie herauszufinden. Beide
weiteren Untersuchungsmaoglichkeiten werden in naher Zukunft durch das Projekt BioHyB
durchgefinhrt.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass die Anwendung einer Kombination von
Mikrostrukturierung mit einer antibakteriellen biohybriden Beschichtung vielversprechend im
Hinblick auf die Funktionalisierung dentaler Implantate ist. Fur die zukunftige Forschung ist vor
allem das Adhasionsverhalten der Beschichtung auf den unterschiedlich behandelten Titan
Oberflachen von Interesse. Das gute Adhasionsverhalten der Ankerpeptide auf den
Strukturierungen sowie auf der PEO-beschichteten Oberflache scheint erfolgsversprechend
mit Blick auf eine weitere medizinische Anwendung. Es besteht aul3erdem die Mdéglichkeit,
dass das Risiko einer Periimplantitis durch die Anwendung deutlich gesenkt wird.

Das Endziel des Forschungsprojektes BioHyB ist es, ein Implantat herzustellen, das mit der
besten Kombination aus Mikrostruktur, Beschichtung sowie mdglicherweise auch
PEO-Beschichtung versehen ist. Dieses Implantat wird dann in weiteren Untersuchungen auf
eine in-vivo Verwendung untersucht.
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