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Kurzzusammenfassung

Die Optimierung von Implantaten spielt bei einer immer dlter werdenden Gesell-
schaft eine entscheidende Rolle. Dabei muss das Implantat nicht nur die ausgefallene
Korperfunktion bestmoglich ersetzen, sondern soll auch die Lebensqualitdt des Pati-
enten deutlich steigern. Dazu miissen die Haltbarkeit und die Lebensdauer des Im-
plantats so grofl wie moglich sein, sodass Revisionseingriffe minimiert werden kon-
nen. Hierbei spielen vor allem die Infektionsbekdmpfung und die Einheilung und
Integration des Implantates eine Schliisselrolle.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden unterschiedliche Strategien zur Funktionalisierung
und Verbesserung einer Mittelohrprothese aus Bioverit® II untersucht und entwi-
ckelt. Hierbei waren die Infektionsbekdmpfung, die Prothesenfixierung und der
Schutz des Trommelfells wesentliche Ziele dieser Arbeit. Zur Infektionsbekdmpfung
wurde unter anderem eine persistente, auf positiv geladenen quartiren Ammonium-
gruppen (QA-Gruppen) basierende, antibakterielle Polymerbeschichtung entwickelt.
Hierzu wurde das kommerziell erhdltliche Polymer Poly(4-vinylpyridin) an das Sub-
strat kovalent angebunden und mit unterschiedlichen Halogenalkanen alkyliert. Dar-
iiber hinaus wurde versucht, die positive Ladungsdichte durch die Anbindung von
quartérnisierten Bipyridin-Gruppen zu erhéhen. Die Charakterisierung der hergestell-
ten Filme erfolgte mittels Fluoresceinfarbstofftest und Kontaktwinkelmessungen.
Alle hergestellten Beschichtungen zeigten jedoch in der antibakteriellen Testung
keine bakterizide Aktivitit.

Des Weiteren wurden zwei Freisetzungssysteme fiir Silberionen auf Silicabasis ent-
wickelt. Hierzu wurde zum einen eine mesopordse Silicabeschichtung genutzt, um in
den Poren in situ Silber-Nanopartikel zu generieren. Zum anderen wurde eine nicht
pordse Silber-Silica-Beschichtung entwickelt, bei der die Silberionen in der Synthe-
selosung durch einen Kronenether komplexiert wurden. Durch einen Calcinations-
schritt war es moglich, die Silberionen zu elementarem Silber zu reduzieren. Die
Testung der antibakteriellen Wirkung zeigte, dass beide Silber-Silicabeschichtungen
eine gute und schnelle Reduktion der Anzahl der getesteten Bakterien bei guter Zell-
kompatibilitit aufwiesen.

Fiir eine bessere Fixierung der Prothese in der Paukenhdhle und zum Schutz des
Trom-melfells wurden verschiedene Polydimethylsiloxan-Silicone (PDMS-Silicone)
hergestellt und auf ihre Anwendbarkeit als Trommelfellkissen untersucht. Hierzu
wurde unter anderem ein kommerziell erhéltliches Silicon (Sylgard® 184) mit unter-
schiedlichen Siloxanen modifiziert. Die viskoelastischen Eigenschaften konnten mit
Hilfe der Rheologie untersucht werden. Ebenso erfolgten an einigen ausgewihlten
Proben zyklische Zugversuche, um das Hystereseverhalten der Silicone zu untersu-
chen. Durch das Hinzumischen von Siloxanen zum Sylgard® 184war es moglich,
unterschiedlich feste Silicone mit variierenden viskoelastischen Eigenschaften zu
erzeugen, so dass hier eine breite Materialauswahl zur Gestaltung eines Trommel-
fellkissens geschaffen werden konnte.

Stichworte: alkyliertes Poly(4-vinylpyridin), Bipyridin, antibakterielle Beschichtun-
gen, mesoporoses Siliciumdioxid, Silber, PDMS-Silicon, Siloxan






Abstract

In an aging society, the optimization of implants plays a crucial role. For this purpose
the implants have to compensate the lost body functions and enhance significantly
the quality of life of patients. To minimize revision surgeries the durability and lon-
gevity of implants have to be as high as possible. Especially the prevention of infec-
tions and the integration of the implant play a key role.

In this work, different strategies for the functionalization and improvement of a mid-
dle ear prosthesis made of Bioverit® II were studied and developed. In this context,
infection control, fixation of the prosthesis in the middle ear cavity and protection of
the tympanic membrane were the main aims of this work. To prevent infections, a
persistent polymer coating based on positively charged quarternary ammonium
groups was developed. For this purpose, the commercially available polymer poly(4-
vinylpyridine) was covalently attached onto a substrate surface and was alkylated
with various alkyl halides. Furthermore, it was attempted to increase the charge den-
sity by binding alkylated bipyridine to the PVP. For the characterization of the pro-
duced coatings, contact angle measurements and fluorescein dye tests were used.
However, all produced coatings showed no antibacterial effect in bacterial testing.

Furthermore, two different silica-based delivery systems for silver ions were devel-
oped. For this purpose, silver nanoparticles were generated in situ in the pores of
mesoporous silica films. Furthermore, a non-porous silver-silica coating was devel-
oped, where for the synthesis the silver ions were complexed by a crown ether to
keep them in solution. It was possible to reduce the silver ions to elementary silver
by calcination. The testing of antibacterial activity indicated that both silver-silica
coatings have the ability to reduce bacteria densities rapidly while exhibiting good
cell compatibility.

For a better fixation of the prosthesis in the middle ear cavity and for the protection
of the tympanic membrane different polydimethylsiloxane silicones (PDMS-
silicones) were produced and examined for applicability as a tympanic membrane
pad. For this aim a commercially available silicone (Sylgard® 184) was modified
with different siloxanes. The viscoelastic properties were determined by rheology
measurements. In addition some samples were tested with cyclic tensile measure-
ments to investigate the hysteresis behavior of the silicone samples. With addition of
siloxanes to Sylgard® 184 it was possible to produce different rigid silicones with
varying viscoelastic properties so that a broad spectrum of materials with different
mechanic properties was established for the elaboration of a tympanic membrane
pad.

Keywords: alkylated poly(4-vinylpyridine), bipyridine, antibacterial coatings, meso-
porous silica, silver, PDMS-silicone, siloxane.
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1 Einleitung

Im Rahmen dieser Arbeit sollen Moglichkeiten zur chemischen Modifizierung von Mit-
telohrprothesen vorgestellt werden. Durch eine immer élter werdende Gesellschaft steigt
die Nachfrage an Implantaten kontinuierlich. Alleine in Deutschland werden jdhrlich
ungefdhr 1.7 Mio. Implantate eingesetzt, davon entfallen etwa 1 Mio. auf die Zahnim-
plantate und 125000 auf Kniegelenkimplantate.!'? Dabei werden immer gréBere Anfor-
derungen an die Implantate gestellt. Zum einen soll die Lebensqualitidt des Patienten
durch das Implantat deutlich verbessert werden, was bedeutet, dass die Funktion des
Implantats so gut wie moglich der ausgefallenen Korperfunktion entspricht, zum ande-
ren muss die Lebensdauer des Implantats so hoch wie mdglich sein, sodass keine Revi-
sionseingriffe ndtig sind. Dazu ist es notwendig, die Formen und die Materialien der
Implantate immer weiter zu optimieren, sodass die Einheilung gefordert und die Integra-
tion gesteigert werden kann. Hierzu sind jedoch ausgiebige Untersuchungen und Simula-
tionen zur Bewegungsphysiologie und der Interaktion zwischen Implantatoberfldche und
Gewebe erforderlich. Trotz des technologischen Fortschritts erfiillen die heute verfiigba-
ren Implantate nur bedingt die Anforderungen wie Biokompatibilitit, Biostabilitit, Bio-
funktionalitdt und Biointegration, was zu einem teilweisen oder vollstindigen Funkti-
onsverlust des Implantats im Laufe der Zeit fithren kann.”*) Ein schwerwiegendes Prob-
lem stellen dabei implantatassoziierte Infektionen dar, die in der Regel mit dem Verlust
des Implantats verbunden sind und zu einem Revisionseingriff fiihren.”! Solche Eingrif-
fe stellen eine hohe Belastung fiir den Patienten dar und fiihren alleine in Deutschland zu
Revisionskosten von iiber 1 Mrd. € pro Jahr.") Nicht selten sind solche Infektionen no-
sokomial und werden durch Bakterien verursacht, die eine ausgepriagte Resistenz gegen-
iiber Antibiotika zeigen.®!

Im Rahmen des Sonderforschungsbereiches 599 ,,Zukunftsfahige bioresorbierbare und
permanente Implantate aus metallischen und keramischen Werkstoffen* werden gezielt
Probleme aus der klinischen Anwendung aufgegriffen und Implantate so optimiert, dass
diese bekdampft werden konnen. Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine Mittelohrprothese,

also ein Dauerimplantat, auf unterschiedliche Weise modifiziert. Als Prothesenmaterial
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wurde die Glasglimmerkeramik Bioverit® II gewihlt, da diese sich durch eine hohe Bio-
inertheit, eine gute Langzeitstabilitét, eine gute Bearbeitbarkeit und vielseitige Moglich-

keiten der chemischen Oberflachenfunktionalisierung auszeichnet.

Eine solche Prothese ersetzt die Gehorknochelchen, die z. B. durch entziindliche Prozes-
se wie eine chronische Mittelohrentziindung geschidigt oder gar zerstort wurden. Eine
solche Schiadigung der Gehorkndchelchen fiihrt zu einer starken Beeintrachtigung der
Schallweiterleitung. Im ungiinstigsten Fall werden die Ossikel so stark zerstort, dass eine
Rekonstruktion der Schallleitungskette mit einer Mittelohrprothese notwendig wird. Bei
dem Mittelohr handelt es sich um ein halboffenes, beliiftetes System, das potenziell mit
pathogenen Keimen im Kontakt steht; daher ist nach der Implantation mit rezidivieren-

den Infekten zu rechnen.””’

I Aus diesem Grund soll die Mittelohrprothese antibakteriell
ausgestattet werden. Hierzu wurden zwei unterschiedliche Systeme untersucht, zum ei-
nen auf Basis einer persistenten Polymerbeschichtung und zum anderen auf Basis einer
Silberionenfreisetzung aus Silicabeschichtungen. Die erste Entwicklung beruht auf einer
antibakteriellen Polymerbeschichtung, die quarternisierte Ammoniumgruppen enthalt.
Diese Beschichtung soll persistent und antiadhdrent wirken. Im Gegensatz zu herkémm-
lichen Freisetzungssystemen auf Antibiotikabasis wird die Wirkung bakterizider Poly-
merbeschichtungen nicht durch eine Freisetzung verringert oder beeinflusst, sodass diese
prinzipiell auch langfristig antibakteriell aktiv sein konnen. So wiére es mdglich, Spétin-
fektionen effizient zu verhindern. Des Weiteren ist die Verwendung von Antibiotika

héufig problematisch, da die Resistenz der Bakterien gegeniiber Antibiotika stetig zu-

nimmt und Resistenztestungen keine Standarduntersuchung darstellen.

In dieser Arbeit wurde das kommerziell erhéltliche, bereits als antibakteriell beschriebe-
ne Polymer Poly(4-vinylpyridin) (PVP) verwendet.!'” Dieses Polymer wurde an die
Oberfliache von Substratmaterialien angebunden und in verschiedener Weise modifiziert,

um eine moglichst starke antibakterielle Wirkung zielen.

Als ein weiteres Prinzip zur antibakteriellen Ausstattung der Mittelohrprothese soll der

Einsatz von Silberionen erprobt werden. Die antiseptische Wirkung von Silber wurde

[11-13

bereits von HIPPOKRATES in der Antike beschrieben. I'Silberionen haben im Gegen-
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satz zu Antibiotika einen komplexen Wirkungsmechanismus und zeigen gegen Prokary-

onten, unabhdngig von der Gramanfarbbarkeit, Pilze und Viren, eine abtotende Wir-

14-18 [19-21]

kung."*"* Die Bildung von Resistenzen ist méglich, jedoch ausgesprochen selten.

Daher stehen Silberverbindungen seit ungefdhr zehn Jahren wegen ihrer hohen antimik-

(221 Silber in Form von Silbersulfadiazin

robiellen Aktivitdit im Fokus der Forschung.
wird in der topischen Therapie von Brandverletzungen verwendet und stellt das derzeiti-
ge Haupteinsatzgebiet fiir Silber als Medizinprodukt dar.!"! Fiir die Freisetzung von
Silberionen aus einer Mittelohrprothese sollen Silbernanopartikel in eine Matrix einge-
bettet werden. Durch die Verwendung von Nanopartikeln aus elementarem Silber ist es
moglich, die Silberionenfreisetzung zu verlangsamen, sodass eine ldngere und kontinu-
ierliche Freisetzung erfolgen kann. Als Matrix sollen zwei unterschiedliche Systeme auf
der Basis von Silicabeschichtungen entwickelt werden, die mittels Dip-Coating auf die
Substrate aufgebracht werden konnten. Eine der beiden Systeme basiert auf einer meso-
pordsen Silicabeschichtung, in deren Poren nach dem Beschichtungsprozess Silberionen
durch einen Imprignierungsschritt eingebracht werden kénnen. Durch einen anschlie-
Benden Pyrolyseschritt werden die Silberionen zu elementarem Silber reduziert.”* Sol-
che mesopordsen Silicabeschichtungen wurden im Sonderforschungsbereich 599 entwi-
ckelt und stellen eine etablierte funktionelle Beschichtung auf Mittelohrprothesen dar,
die unter anderem einen positiven Effekt auf die Mukosabildung hat. Eine Ossifikation

7,24-26

wird hingegen tendenziell inhibiert.! ! Die Nutzung der mesopordsen Silicabe-

schichtung als Freisetzungssystem fiir Antibiotika wurde ebenfalls im Sonderfor-
schungsbereich entwickelt und zeigte sowohl in vitro als auch in vivo gute Resultate.™*”]
Eine weitere antibakterielle Beschichtung auf Silberbasis soll eine nicht pordse Silicabe-
schichtung erzeugt werden, in der Silber-Nanopartikel eingebettet sind. Neben der Infek-
tionsbekdmpfung stehen die Fixierung der Prothese in der Paukenhohle und der Schutz
des Trommelfells im Fokus dieser Arbeit. Der derzeitige Gold-Standard fiir die Verstér-
kung des Trommelfells bei dem Einsatz einer alloplastischen Mittelohrprothese ist die

(28] Hierzu wird der Knorpel zwi-

Nutzung eines autogenen Knorpels aus dem Tragus.
schen dem Prothesenteller und dem Trommelfell als Polsterung interponiert (Abbil-

dung 1-1).
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Trommelfell —
Ovales Fenster

Trommelfellkissen
mit
Wirkstofffreisetzung

Mittelohrprothese

Abbildung 1-1: Schematische Darstellung einer allogenen Mittelohrprothese in der Paukenhdhle mit
einem Trommelfellkissen.

Die Prothese wird dadurch zusétzlich in der Paukenhohle fixiert, sodass das Verrutschen
der Prothese und die Perforation des Trommelfells durch Extrudieren der Prothese mi-

291 Studien konnten zeigen, dass Knorpeltransplantate im Laufe der Zeit

nimiert werden.
teilweise Degenerierung und tote Chondrozyten aufweisen. Ebenso wird die Struktur des
Knorpeltransplantats durch zelluldre Resorption, Infiltration oder Vaskularisation beein-
trichtigt.” Die strukturellen Verinderungen kénnen zu einer veranderten Schallleitung
fiihren. Um diese nachteiligen Effekte zu vermeiden soll im Rahmen des Sonderfor-
schungsbereiches 599 ein neuartiges Trommelfellkissen aus einem Polydimethylsiloxan-
Silicon (PDMS-Silicon) hergestellt werden. Beim PDMS handelt es sich um ein bioiner-
tes, biostabiles und hdmokompatibles Silicon, das keine Additive wie Weichmacher,
Stabilisatoren oder Alterungsschutzmittel benétigt.*”! Daher sind PDMS-Silicone in der
Medizin als Verbrauchsmaterial, aber auch als Implantatmaterial weit verbreitet.*'*!
Durch die gezielte Modifizierung der Festigkeit und des viskoelastischen Verhaltens soll
das Schwingungsverhalten des Trommelfellkissens so beeinflusst werden, dass keine
Déampfung der Schallleitung in dem Frequenzbereich von 1000—5000 Hz hervorgerufen
wird; hohe Schallamplituden, die durch eine zu hohe Lautstdrke verursacht werden, sol-

len hingegen geddmpft werden. Dazu ist es notwendig, geeignete Fiillstoffe wie z. B.
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Silica-Nanopartikel in einer geeigneten Konzentration in das Silicon einzubringen, so-
dass ein frequenzabhingiges Dampfungsverhalten resultiert.”>® Der Fiillstoff bildet
oberhalb der Perkolationsschwelle ein Fiillstoffnetzwerk aus, was die dynamischen Ei-
genschaften des Elastomers beeinflusst.l*> "

Hierzu wird in dieser Arbeit zum einen das von DOW CORNING produzierte Syl-
gard® 184 als kommerziell erhéltliches Zweikomponentensilicon verwendet. Durch das
Hinzumischen von verschiedenviskosen PDMS-Sorten, von zyklischen Siloxanen und
von Silica-Nanopartikeln, die zuvor mit Vinyl-Gruppen funktionalisiert wurden, sollen
die Festigkeit und das viskoelastische Verhalten des Silicons beeinflusst werden. Zum
anderen wurde die Herstellung von PDMS-Siliconen aus terminal funktionalisiertem
Vinyl-PDMS und Hydro-PDMS (H-PDMS) untersucht. Durch die richtige Kombination
von Vinyl-PDMS und H-PDMS sollen mit Hilfe eines Platinkatalysators feste Silicone

erzeugt werden.
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2 Allgemeine Grundlagen

Dieses Kapitel soll ein Verstidndnis iiber die Funktionalisierung einer Mittelohrprothese
vermitteln. Hierzu wird als erstes auf die Anatomie und Pathologie des Ohres eingegan-
gen. Des Weiteren werden antimikrobielle Beschichtungen zur Infektionsprophylaxe
vorgestellt. Fiir die Infektionsbekdmpfung stehen zum einen persistente antibakterielle
Polymerbeschichtungen, zum anderen implantatgebundene Freisetzungssysteme auf
Silberbasis im Vordergrund. Des Weiteren wird Silicon als Biomaterial vorgestellt und

dessen potenzieller Einsatz als Trommelfellkissen untersucht.

2.1 Die Anatomie des Ohres

Das Ohr ist ein Sinnesorgan, das zur akustischen Wahrnehmung von Schallwellen und
somit von Tonen dient. Hierbei wandelt das Ohr die mechanischen Schallwellen in
elektrische Nervenimpulse um und leitet diese an das Gehirn weiter. Die auditive Wahr-
nehmung des Menschen liegt dabei in einem Frequenzbereich von 20—16000 Hz.*! Des
Weiteren ist das Ohr mal3geblich fiir den Gleichgewichtssinn verantwortlich. Das Ohr
(Abbildung 2-1) setzt sich aus drei abgegrenzten Bereichen zusammen: dem &ufleren

Ohr, dem Mittelohr und dem Innenohr.
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Abbildung 2-1: Schematische Darstellung eines menschlichen Ohres. Entnommen aus [40].

Das duBere Ohr besteht aus der Ohrmuschel, den Ohrldppchen und dem &duBeren Gehor-
gang und reicht bis zum Trommelfell. Durch das Trommelfell wird das duere Ohr vom
Mittelohr abgegrenzt. Die Ohrmuschel fangt den Schall ein und leitet diesen durch den
duBeren Gehorgang bis zum Trommelfell weiter, das dadurch in Schwingungen versetzt
wird. Das Trommelfell ist eine diinne Membran, welche trichterférmig in das Mittelohr
reicht. Die Schwingungen werden durch das Trommelfell an die Gehdrkndchelchen im
Mittelohr weitergegeben und verstérkt. Der so verstdrkte Schall wird iiber das zum In-
nenohr gehorige ovale Fenster auf die mit Lymphe gefiillte Gehdrschnecke (Cochlea)
iibertragen, sodass eine sogenannte Wanderwelle entsteht.!*") Durch diese Wanderwelle
wird die Basilarmembran im Innenohr ausgelenkt, sodass die Zilien auf den Sinneszellen
(Haarzellen) des Innenohres stimuliert werden. Daraus resultiert eine Verdnderung des
Membranpotentials. Die Haarzellen leiten die erzeugten Signale an unter ihnen liegende
Nervenzellen weiter, die ihrerseits Signale tiber den Hornerv (N. cochlearis) an das Ge-

hirn abgeben.*!
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2.1.1 Anatomie des Mittelohres

Das Mittelohr (Abbildung 2-2) besteht aus der Innenseite des Trommelfells, der Pau-
kenhohle mit den darin befindlichen Gehorknochelchen und dem ovalen Fenster. Das

gesamte Mittelohr ist mit Mukosa ausgekleidet.

Hammer Epitympanum
Amboss
Steigbiigel ——— ——— N. facialis
Mesotympanum

Promontorium

Hypotympanum

Abbildung 2-2: Schematische Darstellung eines gesunden Mittelohres mit dem Trommelfell und der Ge-
horknochelchenkette. Nach [40].

Die Paukenhohle wird in drei Bereiche unterteilt: der mittlere Bereich Mesotympanum,
der an das Trommelfell grenzt, das dariiber liegende Epitympanum und den unteren Ab-
schnitt Hypotympanum. Die Gehorknochelchenkette (Ossikelkette) setzt sich aus den
Ossikeln Hammer (Malleus), Amboss (Incus) und Steigbiigel (Stapes) zusammen. Das
ovale Fenster stellt die Grenze von Mittelohr zum Innenohr dar und wird durch die FuB3-
platte des Steigbiigels verschlossen. Um den Druckausgleich mit der &uBBeren Umwelt zu
gewihrleisten, ist das Mittelohr iiber die Ohrtrompete (Eustachische Rohre) mit dem

Nasenrachenraum verbunden.

Das Mittelohr fungiert als Impedanzwandler zwischen dem Auflen- und dem Innenohr,
in dem Schallwellen in Fliissigkeitswellen umgewandelt werden. Ohne funktionierendes
Mittelohr wiirde der auf das ovale Fenster treffende Schall um bis zu 98% reflektiert
werden."*” Die Gehorkndchelchen verringern die Schallreflexion, sodass durchschnitt-
lich 60% des Schalls an das Innenohr weitergegeben werden. Diese Impedanzanpassung

bewirkt aulerdem, dass die auf das Innenohr iibertragende Schallenergie um den Fak-
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tor 30 gesteigert wird.'*?! Diese Verstirkung wird zum einen durch den Flichenunter-
schied zwischen Steigbiigelfullplatte und Trommelfell hervorgerufen, was durch die
Hebelwirkung eine Druckerh6hung am ovalen Fenster hervorruft. Am empfindlichsten
ist die Schalliibertragung in einem Frequenzbereich zwischen 1000-5000 Hz, wo sehr

niedrige Schalldriicke bereits die Horschwelle erreichen.!**!

2.1.2 Pathologie des Mittelohres

Eine typische und héufige Erkrankung des Mittelohres ist die Mittelohrentziindung (Ofi-
tis media). Hierbei konnen zwei Formen unterschieden werden, die akute (Otitis media
acuta) und die chronische Mittelohrentziindung (Otitis media chronica). Eine haufige
Ursache von Mittelohrentziindungen stellen bakterielle und virale Infektionen dar. Meist
ist die akute Mittelohrentziindung Folge eines viralen Infekts im Nasen-Rachen-Raum,
auf den sich eine bakterielle Superinfektion mit Biofilmbildung legt.***% Die wichtigs-
ten Erreger der akuten Mittelohrentziindung sind Streptococcus pneumoniae, Strep-
tococcus pyogenes, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus und Moraxella ca-
tarrhalis.***” Bei der chronischen Mittelohrentziindung kénnen zwei Formen unter-
schieden werden: die Otfitis media mesotympanalis und die Otitis media
epitympanalis.*" Die Otitis media mesotympanalis ist eine chronische Schleimhauteite-
rung, bei der ein zentraler Trommelfelldefekt vorliegt, die Gehdrkndchelchen werden
selten geschidigt. Die Ofitis media epitympanalis, auch chronische Knocheneiterung
genannt, ist durch einen randstidndigen Trommelfelldefekt und durch eine stark riechen-
de Eiterung gekennzeichnet. Die Entziindung weitet sich dabei auf die benachbarten
knochernen Strukturen aus und konnen sogar bis zur Schidelbasis iibergreifen; unbe-
handelt werden die Gehorknochelchen hdufig zerstdrt. Der chronischen Mittelohrent-
zlindung geht meist ein lang anhaltender, massiver Entziindungsprozess voraus. Dabei
spielen besonders die Keime Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Proteus
mirabilis, andere Enterobacteriaceae, Anaerobier und seltener Schimmelpilze eine ent-
scheidende Rolle.[*! Die Paukenhohle des Mittelohres ist physiologischerweise luftge-
fiillt. Bei einer Mittelohrentziindung fiillt sich die Paukenh6hle mit Fliissigkeit, sodass
die Schalliibertragung massiv beeintrachtigt wird. Wenn der entziindliche Prozess unzu-

reichend therapiert wird, kénnen die Ossikel nachhaltig geschidigt werden.[*”!



10 2 Allgemeine Grundlagen

Eine besondere Form der chronischen Knocheneiterung ist das Cholesteatom. Hierbei
handelt es sich um eine Migration des verhornenden Plattenepithels des duBeren Gehor-
ganges durch einen randstindigen Defekt des Trommelfells ins Mittelohr.**! Das fiihrt
in der Regel zu einer eitrigen Entziindung der kndchernen Struktur des Mittelohres, wo-
bei die Gehorknochelchen langfristig zerstort werden konnen. Das Cholesteatom muss in
der Regel operativ entfernt werden, was hiufig eine radikale chirurgische Sanierung der
Mittelohrriume darstellt.*®! Dies bedeutet, dass eine Rekonstruktion des Horapparates

notwendig wird.

Dartiber hinaus stellt die Otosklerose eine bedeutende Erkrankung des Gehorkndchel-
chenapparates dar. Hierbei kommt es zu einem entziindungsbedingten Knochenumbau
im Bereich der kndchernen Schnecke, sodass es zu einer Fixierung des Steigbiigels am
ovalen Fenster kommen kann, was wiederum eine Versteifung der Ossikelkette und so-
mit eine Schallleitungsschwerhorigkeit zur Folge hat. In den meisten Fillen kann eine

Stapesplastik eine Horverbesserung erzielen.[*”!

2.2 Die Mittelohrprothese

Entziindliche Prozesse, wie die Bildung eines Cholesteatoms, kénnen die Gehdrkndchel-
chen massiv schidigen oder sogar zerstoren. Hierbei muss das Mittelohr von entziindli-
chem Gewebe befreit werden, was einen chirurgischen Eingriff zur Folge hat und héufig
eine Rekonstruktion des Schalliibertragungssystems mit sich zieht. Die Tympanoplastik
wurde von WULLSTEIN in fiinf Typen, je nach Schwere der Ossikeldestruktion, einge-

teilt:*!

Typ I — Myringoplastik: Hierbei handelt es sich um die Rekonstruktion des Trommel-
fells mit einer Trommellfellplastik, die Gehorkndchelchenkette bleibt intakt.

Typ II — Ossikuloplastik: Hier werden die noch funktionierenden Gehorkndchelchen

wiederhergestellt und defekte Ossikel durch Prothesen ersetzt.
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Typ III: Bei diesem Typ sind mindestens Hammer und Amboss defekt und miissen er-

setzt werden. Hier lassen sich zwei Arten unterscheiden:

o  PORP (partial ossicular replacement prosthesis): Hammer und Amboss miissen
ersetzt werden, Reste des Stapes sind noch vorhanden. Die Prothese reicht vom
Trommelfell bis zum Stapeskopf.

o TORRP (total ossicular replacement prosthesis): Die gesamte Ossikelkette ist ent-
fernt, die Prothese reicht vom Trommelfell bis zur Steigbiigelfullplatte am ovalen

Fenster.

Typ IV — Schallprotektion: Hier werden die Schallschwingungen direkt vom Trom-
melfell auf das ovale Fenster iibertragen. Zum Schallschutz wird eine kiinstliche Pauke

angelegt (kleine Pauke).

Typ V: Die Ossikel fehlen vollstindig und das ovale Fenster ist verschlossen. Hier wird

ein direkter Zugang zum Innenohr geschaffen. Diese Technik gilt heute als obsolet.

In der Abbildung 2-3 ist eine zwischen Stapesfullplatte und Trommelfell implantierte
Bioverit® II-Prothese (TORP) in einem Kaninchenmittelohr gezeigt. Deutlich ist hierbei
der Abstandshalter aus Knorpel zu erkennen, der einen direkten Kontakt von Prothese

und Paukenh6hlenwand vermeiden soll.

Abbildung 2-3: Implantierte Bioverit® II-Prothese. Die Fotos wurden von Dr. NILS PRENZLER von der
MEDIZINISCHEN HOCHSCHULE HANNOVER angefertigt.
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Als Material fiir Mittelohrprothesen kommen unterschiedlichste Werkstoffe in Frage.
Am geeignetsten sind autogene Transplantate, die eine Revitalisierung von bis zu 50%
aufweisen.”” Bei der autogenen Transplantation sind Spender und Empfénger identisch,
das bedeutet, es finden keine Fremdkorperreaktionen wie AbstoBung statt.”'! Den groB-
ten Teil der Prothesen machen die alloplastischen Ossikelimplantate aus, die eine gute
Vertriaglichkeit zeigen und sich patientenindividuell anpassen lassen. Hierbei kommen
unterschiedlichste Werkstoffe wie Kunststoffe, Metalle und Keramiken zum Einsatz.®"

Mittelohrprothesen aus Kunststoff bestehen hauptsdchlich aus pordosem Polyethylen
(HDPE = high-density polyethylene) mit einer Porengrofle vom 30—40 um, was eine
Integration des Gewebes in das Implantat fordern soll. Die Langzeitstabilitdt ist jedoch

mit einer Extrusionsrate von bis zu 83% unbefriedigend.””

Im Fall von metallischen Prothesen kommen vor allem Gold und Titan zum Einsatz.
Beide Metalle zeigen eine gute Biovertrdglichkeit und werden von Mukosa iiberwach-
sen. Im Fall des Goldes findet jedoch nur ein unzureichendes Einwachsen statt, sodass
die Extrusionsrate unbefriedigend ist. Titan ist ein hdufig verwendetes Implantatmateri-
al. Es zeigt eine gute Osteointegration, was bei Osteosynthesematerialien oder bei Zahn-
implantaten von Vorteil ist. Die starke Tendenz zur Osteointegration ist jedoch im Mit-
telohr unerwiinscht, da sich das Einwachsen von Knochengewebe in das Titanimplantat
negativ auf die Schallleitung auswirkt und so zu einer Verminderung der Horfahigkeit

fiihrt.[>"

Bei den keramischen Mittelohrprothesen werden Aluminiumoxid, Hydroxylapatit und
Glaser wie Bioverit® verwendet. Aluminiumoxid ist eine bioinerte Keramik, die in der
Implantologie weit verbreitet ist. Die Aluminiumoxid-Prothesen werden nach
4—6 Wochen vom Bindegewebe eingehiillt. Implantate aus Hydroxylapatit weisen eben-

falls eine gute Biovertriglichkeit und eine geringe Extrusionsrate auf.*"!

Das Prothesenmaterial, was auch in dieser Arbeit Verwendung fand, ist das Bioverit® II.
Hierbei handelt es sich um eine unporose, langzeitstabile und bioinerte Glasglimmerke-

ramik. Durch die Glimmerkristallphase ist das Bioverit® II sehr leicht bearbeitbar, so-
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dass auch kleinste Geometrien erzeugt werden kdnnen. Des Weiteren lésst sich eine Pro-
these aus Bioverit® II auch noch im Operationssaal patientenindividuell anpassen.””
Eine Ossifikation kann durch Beschichten mit mesopordsem Silica tendenziell reduziert

und die Neubildung von Mukosa begiinstigt werden."!

2.3 Funktionalisierung und Optimierung der Mittelohrpro-

these aus Bioverit® I1

Fiir die Optimierung der Mittelohrprothese werden unterschiedlichste Ansétze verfolgt.
Die Verbesserung der Schallleitung, eine gute Einheilung und die Reduzierung von Re-
visionen sind dabei wesentliche Aspekte. Das Prothesenmaterial ist fiir eine optimale
Schallleitung nur wenig bedeutend, vielmehr stehen fiir die Optimierung der Mittelohr-
prothese die Prothesengeometrie, die Oberflachenstrukturierung und eine optimale An-
bindung an das Trommelfell und den Stapesrest im Vordergrund.”*! Ebenso zeigt sich,
dass eine antimikrobielle Ausstattung der Prothese positive Auswirkungen hat. Die Pro-
these wird oft in eine entziindliche Umgebung implantiert bzw. steht im halboffenen
System des Mittelohres potenziell mit pathogenen Keimen im Kontakt, daher ist mit
rezidivierenden Infekten zu rechnen.”” !

Im Rahmen des Teilprojekts D1 ,,Funktionalisierte Mittelohrprothesen* des Sonderfor-
schungsbereichs 599 ,,Zukunftsfihige bioresorbierbare und permanente Implantate aus
metallischen und keramischen Werkstoffen* steht die Funktionalisierung und Optimie-
rung der Mittelohrprothese (TORP) aus Bioverit® II im Vordergrund. Hierzu wurden
unter anderem ausgiebige Untersuchungen mit nanostrukturierten Implantatoberflachen
durchgefiihrt. Es konnte gezeigt werden, dass die Nanostrukturierung der Implantatober-
fliche tendenziell einen positiven Einfluss auf das Wachstum von Mukosazellen
hat.**>*] Hierbei hingt die Zelladhision weniger von den Materialeigenschaften, als
von der Nanostrukturierung und der Anwesenheit von Proteinen ab.”® Dazu wurde eine
mesoporodse Silicabeschichtung entwickelt, die sich sowohl in vitro als auch in vivo als

24.26,53,55,57,58] 1 " . .
[24.26.33.555738] Pyjege mesopordse Silicabeschichtung

sehr biokompatibel erwiesen hat.
konnte unter anderem als Basis fiir die Immobilisierung von bioaktiven Molekiilen, wie

dem Wachstumsfaktor BMP2 (bone morphogenetic protein 2), genutzt werden, um eine
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738 Um das Extrudieren

Fixierung am Stapesrest oder am ovalen Fenster zu erreichen.!
der Prothese zu minimieren und die Anbindung der Prothese an das Trommelfell zu ver-
bessern, wurde im Rahmen dieser Arbeit Silicon als vielversprechendes Material fiir ein

Trommelfellkissen untersucht (siche Abschnitt 2.6).

Ein Schwerpunkt der Prothesenmodifizierung liegt in der antimikrobiellen Ausriistung.

Eine Ubersicht iiber die Modifizierungsstrategien ist in der Abbildung 2-4 dargestellt.

mesopordser Silica-Film
mit
Silberfreisetzung

dichter Silica-Film
mit
Silberfreisetzung

Ovales Fenster

Trommelfell
BMP2-Immobilisierung

Trommelfellkissen
mit _
Wirkstofffreisetzung

antibakterielles Polymer

mesoporoser Silica-Film
mit
Ciprofloxacinfreisetzung

Abbildung 2-4: Konzepte zur Funktionalisierung der Mittelohrprothese. Die Bioverit®-Prothese wird

hierbei mit verschiedenen Modifizierungen individuell ausgestattet.

Hierzu wurde die mesopordse Silicabeschichtung als Reservoir fiir die Freisetzung von
antimikrobiellen Wirkstoffen wie Ciprofloxacin oder Silber genutzt.!®! Durch die chemi-
sche Modifikation der Oberfliche, konnte die Beladung mit Ciprofloxacin deutlich er-
hoht und die Freisetzung gesteuert werden. Auch konnten in vivo Studien im Maus- und

(8271 Da das Wirkungsspekt-

im Kaninchenmodell die antibakterielle Aktivitdt belegen.
rum von Antibiotika begrenzt ist, wurde auch Silber als antimikrobielle Substanz in eine

mesopordse und in eine nicht pordse Silicabeschichtung eingebracht (Abschnitt 2.5). Ein
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weiterer Ansatz ist die antimikrobielle Ausstattung mit einer Polymerbeschichtung (Ab-

schnitt 2.4.1).

2.3.1 Implantatassoziierte Infektionen und die Biofilmbildung

Nosokomiale Infektionen stellen eine ernsthafte Komplikation dar. Der jdhrlich daraus
resultierende volkswirtschaftliche Schaden wurde in den USA auf iiber 11 Mrd. $ ge-
schitzt, wobei fast die Hélfte aller nosokomialen Infektionen mit klinischen Materialien
assoziiert wird."**°" Implantatassoziierte Infektionen werden hiufig von Biofilmen
hervorgerufen, was meist eine Entfernung des Implantates zur Folge hat.[**>*% Bjofil-
me konnen iiber mehrere Monate im Mittelohr persistent vorliegen, ohne eine Entziin-
dung auszuldsen.*! Bei Biofilmen handelt es sich um an Oberfldchen adhirierte Mikro-
organismen, die symbiotisch eine strukturierte Gemeinschaft bilden. Hierbei sind die
Mikroorganismen in eine bakteriell gebildete extrazelluldre Polymermatrix eingebettet,
die das feste Anhaften an Oberflichen erlaubt.'®”! Hierzu werden die notwendigen Prote-
ine fiir die Biofilmbildung iiber eine verinderte Genexpression gesteuert.®*%*! Die Bak-
terien konnen dabei iiber Signalmolekiile miteinander kommunizieren. Dieses Phinomen

66671 Des Weiteren wird durch die Polymer-

wird auch als Quorum-Sensing bezeichnet.!
matrix der Austausch von Genmaterial untereinander erleichtert und der Genpool somit
stark erweitert. Daraus resultierend weisen Biofilme in der Regel eine erhohte Resistenz
gegeniiber Antibiotika und Bioziden auf. AuBBerdem wird die Penetrationswirkung von
Antibiotika und Bioziden stark herabgesetzt, da die Wirkstoffe die Matrix des Biofilms
nur schwer durchdringen konnen. Das hat zur Folge, dass im Vergleich zu planktoni-
schen Bakterien des gleichen Stammes eine 500—5000-fach hohere Dosis des Wirkstoffs
eingesetzt werden muss, um den Biofilm abzutoten.!®*!

Fiir die Bildung eines Biofilmes ist zu allererst die Adhésion der Bakterien an der Ober-
fliche notwendig. Die Anheftung erfolgt durch physikochemische Wechselwirkung mit
der Oberfliche.[®” Hierbei spielen die Oberflichenenergien der zu besiedelnden Ober-
fliche und der Bakterien eine wichtige Rolle. Bakterien mit einer hohen Oberflachen-
energie bevorzugen Oberflachen mit ebenfalls hoher Oberflachenenergie. Die Anhaftung
von Blut- und Gewebebestandteilen wie Fibronektin, Fibrinogen, Vitronektin, Laminin,

Lektin, Kollagen und anderen Proteinen an Implantaten erfolgt in vivo sehr schnell.””!
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Diese adhérierten korpereigenen Bestandteile beglinstigen die Besiedlung des Implantats
mit Bakterien und beeinflussen wahrscheinlich rezeptorspezifische Interaktionen im
Biofilm.[**%>%3 pili spielen ebenso bei der Adhision der Bakterien an die Oberfliche
eine wichtige Rolle.[”) Die Besiedlung von Oberflichen durch Bakterien ist ein komple-
xer Vorgang. Die Strategie der Anhaftung der Bakterien variiert dabei spezies- und ober-
flaichenabhédngig. Der Mechanismus der Biofilmbildung ist bis jetzt noch nicht vollig

4,59
verstanden.*>?!

2.4 Antibakterielle Ausrustung von Implantaten

(70711 Alleine in Deutsch-

Der Nachfrage und der Einsatz von Implantaten steigt stetig an.
land werden jéhrlich ungefdhr 1.7 Mio. Implantate eingesetzt, darunter fallen 1 Mio.
Zahnimplantate.'! Dabei stellen implantatassoziierte Infektionen eine schwerwiegende
Komplikation dar, die hiufig mit der Revision des Implantates verbunden ist.*! Die Re-
visionskosten belaufen sich alleine in Deutschland auf geschitzte 1 Mrd. € pro Jahr.”
Die Erreger werden hierbei oft bereits wihrend der Operation eingebracht oder liegen
wie im Fall des Mittelohres latent vor.**’* Im Fall des Mittelohres liegt von vornherein
kein steriles Milieu vor, sodass eine Mittelohrprothese durchgingig potenziell infekti-

9,44,45.47

onsgefahrdet ist.! I Auch kénnen postoperative Infektionen viele Jahre nach der

Implantation zu einer Besiedlung des Implantates mit Bakterien fiihren.!"! Das Infekti-
onsrisiko nimmt beim Herzklappenersatz statistisch sogar um 0.5% pro Jahr zu.!'! Da die
gewebeeigene lokale Immunantwort durch die eingesetzte Prothese herabgesetzt sein
kann, reicht oft eine geringere Keimzahl von 10°~10° Bakterien aus, um Infektionen

6,73,74
hervorzurufen.[®7374

Um das Infektionsrisiko bei Implantaten zu senken, stehen antibakteriell funktionalisier-

959

te Implantate im Fokus der Medizintechni ] Hierzu sind unterschiedliche Strategien

moglich. Zum einen kann das Prothesenmaterial mit antiadhdrenten oder bakteriziden
Beschichtungen versehen werden. Zum anderen konnen die Implantate mit einem Frei-

setzungssystem ausgestattet werden, das antibakterielle Substanzen abgibt.*">""!
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2.4.1 Bakterizide Oberflichenbeschichtungen

Persistente antibakterielle Oberflichen und Beschichtungen auf Polymerbasis stehen seit
einem Jahrzehnt im Interesse der Forschung.!”® Ein besonderer Fokus liegt dabei auf
quarternisierten Polymeren, die an der Oberfliche immobilisiert werden.!'%7>7%%! Hjer-
bei wurden antimikrobiell wirkende, nicht gebundene, kationische Peptide wie das
Magainin und das Tachyplesin als Vorbild genommen.[>*'"* Seit mehr als 30 Jahren
werden Mittel fiir die antibakterielle Oberflachenbeschichtung kommerziell vertrieben.
Ein Beispiel fiir eine solche antibakteriell wirksame Beschichtung ist das ehemals von
Dow CORNING vertriecbene DOW CORNING 5700® ANTIMICROBIAL AGENT.™  Hiebei
handelt es sich um [3-(Trimethoxysilyl)propyl]octadecyldimethylammoniumchlorid

(ODMA-CI), das in der Abbildung 2-5 gezeigt ist.

Abbildung 2-5: Strukturformel des [3-(Trimethoxysilyl)propyl]octadecyldimethylammoniumchlorids.

Die Wirksamkeit des ODMA-CI wurde in verschiedensten Studien evaluiert.***”) Diese
antimikrobiellen Beschichtungen werden hauptséichlich fiir die antimikrobielle Ausstat-
tung von Alltagsgegenstinden wie Tiirklingen, Kiihlschrinken und Textilien
verwendet."®*"*) In einer in vivo-Studie an Ratten wurde ein antibakterieller Effekt des
ODMA-CI gegeniiber Staphylococcus aureus beschrieben. ™

In der Implantologie stellen bakterielle Infektionen ein schwerwiegendes und haufiges
Problem dar.®"! Um die Infektionsrate dauerhaft zu senken, ist es winschenswert das
Implantat persistent antibakteriell oder antiadhérent auszustatten, um auch Spétinfektio-
nen effizient zu vermeiden. Eine Moglichkeit der dauerhaften Infektionsbekdmpfung ist
die Beschichtung des Implantats mit einer bakteriziden Beschichtung auf Basis von posi-
tiv geladenen Gruppen, wie z. B. quartiren Ammoniumgruppen oder quartiren Phos-
phoniumverbindungen. Einige antibakteriell wirkende Beschichtungssubstanzen sind in

der Abbildung 2-6 dargestellt.!'*">"+]
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Abbildung 2-6: Strukturformeln von einigen antibakteriell wirkenden Substanzen. (1) protonierfihige
tertiaire Aminogruppe,™®! (2—7) quartire Ammoniumgruppen mit unterschiedlichen Kettenlingen,™’ (8-9)
quartire Phosphoniumgruppen,™® (10—11) hexyliertes Poly(4-vinylpyridin).!'*"*!

Die gezeigten bakteriziden Substanzen besitzen eine antibakteriell wirkende kationische
Gruppe und eine Ankergruppe, mit der sie an das Substrat angebunden werden konnen.
Hierbei variiert die Ankerguppe je nach Substrat. Fiir keramische und metallische Ober-
flichen werden in der Regel Silangruppen verwendet."™ Fiir Titan eignen sich beson-
ders Phosphonatgruppen.!” Hierzu kénnen zwei unterschiedliche Anbindungsstrategien
verfolgt werden. Zum einen kann die Ankergruppe beim sogenannten Grafting-onto an
der bakteriziden Substanz angebunden sein und durch Kondensation auf das Substrat
aufgebracht werden (Abbildung 2-7).15891 7ym anderen ist es moglich, die Ankergrup-
pen vorher als self-assembled monolayer (SAM) auf das Substrat anzubinden und in
einem zweiten Schritt das Bakterizid an den Anker zu binden. Dieser Prozess wird Graf-

ting-from genannt (Abbildung 2-8) und wurde auch in dieser Arbeit verfolgt.
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Abbildung 2-7: Schema zur kovalenten Anbindung eines Bakterizids als SAM mit Hilfe des Grafting-
onto-Verfahren.
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Abbildung 2-8: Schema zur kovalenten Anbindung eines Bakterizids als SAM mit Hilfe des Grafting-
from-Verfahrens. Im ersten Schritt wird die Ankergruppe auf das Substrat aufgebracht. In einem zweiten
Schritt erfolgt die Anbindung der eigentlichen antibakteriellen Gruppe an den Anker.

Die Wirkungsweise dieser kationischen Substanzen ist nicht eindeutig geklirt.!”! Gesi-
chert ist hingegen, dass positiv geladene Gruppen eine disruptive Wirkung auf die Bak-
terienzellwand haben und so das Bakterium schidigen.!”!! Hierbei stellt die Phospholi-

1921 Die wahrscheinlichste Ursache fiir die

piddoppelschicht das Hauptangriffsziel dar..
Schéadigung der Bakterienzellwand sind elektrostatische Wechselwirkungen zwischen
den positiv geladenen Gruppen der antibakteriellen Substanz und der negativ geladenen
Phospholipiddoppelschicht der Bakterienzellwand."™ Hierbei spielt die Ladungsdichte

94,95

der positiv geladenen Substanzen eine entscheidende Rolle.”***! Der Einfluss der Léinge

der quartédrenisierenden Alkylgruppe ist in der Literatur uneinheitlich, da antibakteriell

10,89,96-98 .
o I Aus diesem Grund

wirkende Kettenlingen von C;—C,g beschrieben werden.!
scheint die geldufige Theorie, dass die Alkylkette die Bakterienzellwand penetriert und
dadurch Zytoplasma austritt als unwahrscheinlich. Vielmehr spielen wahrscheinlich die
Ladungsdichte bei sehr kurzkettigen Gruppen wie bei C; oder hydrophobe und somit
antiadhédrente Eigenschaften bei sehr langkettigen Gruppen wie bei Cj; und Cig eine

Rolle. Ein méglicher Mechanismus wurde von KUGLER ef al. beschrieben.”™ Demnach
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werden die zweiwertigen Kationen wie Ca”" und Mg”", die zum Ladungsausgleich der
Phospholipiddoppelschicht dienen, durch die positiv geladenen antibakteriellen Gruppen
verdrangt. Durch den Verlust der zweiwertigen Kationen verliert die duflere Bakterien-

zellmembran ihre Stabilitit, was letztendlich zum Bakterientod fiihrt.

2.4.2 Implantatgebundene Freisetzungssysteme

Eine weitere Strategie Oberfldchen antibakteriell auszustatten ist es bakterizide Substan-
zen freizusetzen. Als mogliche Wirkstoffe zur Bekdmpfung von Infektionen konnen
Antibiotika, Silber, Kupfer oder auch Antiseptika wie Chlorhexidin genutzt

[8,99,100

werden. ) Hierbei konnen die Wirkstoffe direkt aus einer auf die Oberfliche aufge-

brachten Beschichtung freigesetzt werden, wie es z. B. von der Firma BIO-GATE fiir die

101

Freisetzung von Silber genutzt wird.!"""! Eine weitere Moglichkeit der Freisetzung von

Wirkstoffen ist die Einbettung in eine Matrix wie einem Polymer, z. B. Polylactid-co-

(102104 Dazu wird der

Glycolid (PLGA), oder in eine nicht pordse Silica-Beschichtung.
Wirkstoff entweder verkapselt oder frei in der Matrix eingebaut.'®'*Y Der grofie Vor-
teil dieser Beschichtungen ist die gute Einstellbarkeit der Wirkstoffkonzentration in der
Beschichtung. Des Weiteren ist es moglich, eine pordse Beschichtung zu nutzen um
Wirkstoffe freizusetzen.®). Eine innovative Strategie ist die Nutzung von mesopordsen
Silicafilmen. Hierzu wird zuerst das Implantat mit einem amorphen mesopordsen Sili-
cafilm beschichtet und in einem weiteren Schritt der Wirkstoff in die Poren eingebracht.
Durch eine chemische Funktionalisierung der Poren ist es moglich die Menge an einge-
lagerten Wirkstoff deutlich zu erhohen und eine kontrollierte Wirkstofffreisetzung zu

erreichen.”™ Die mit dem Wirkstoff beladenen Poren lassen sich durch eine nachtrigli-

che chemische Modifizierung mit Bis-Silanen verschlieBen.™

2.4.3 Strukturierte mesoporose Silicamaterialien

Geordnetes mesoporoses Silica der M41S-Klasse wurde erstmals 1992 durch die MOBIL
OIL CORPORATION beschrieben.!'” %) Hierbei handelt es sich um amorphes Siliciumdi-
oxid, das durch hinzugemischte Tenside, die als strukturdirigierende Agenzien (SDAs)
fungieren, mesostrukturiert wird. Mesoporose Materialen besitzen eine gro3e spezifische

Oberfldache und eine enge Porenweitenverteilung. Dadurch eignen sich diese Materialien
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als potenzielle Adsorbaten, als Trigermaterial fiir die Katalyse, zur Chromatografie oder

fiir die Gasspeicherung.!'®™

Die Strukturierung wird durch die Selbstorganisierung von Tensiden in wissriger Lo-

(1991 Die Tenside bilden ab einer kritischen Mizellenkonzentration cme (cri-

sung erreicht.
tical micelle concentration) Mizellen, deren Morphologie konzentrations- und tempera-
turabhingig ist. Als erstes bilden sich ab der 1. cmc sphérische Mizellen aus, die bei
einer weiteren Erh6hung der Tensidkonzentration bei konstanter Temperatur zur 2. cmc
fiihrt. Das hat zur Folge, dass es zu langreichweitigen Wechselwirkungen kommt und
die Mizellen stdbchenformig aggregieren. Diese Phase wird auch als lyotrope Fliissig-
kristallphase bezeichnet. Um diese Template kondensiert der siliciumhaltige Precursor
in Form von amorphem Siliciumdioxid aus und bildet eine anorganische Matrix. Durch
einen Calcinationsprozess oder durch eine Extraktion ist es moglich das organische
Templat aus dieser Matrix zu entfernen, sodass charakteristische Hohlraume entstehen.

Der Porendurchmesser der mesopordosen Materialien liegt dabei im Bereich von

2-50 nm.

Die Herstellung von mesopordsen Silicafilmen erfolgt durch den sogenannten evapora-

191 Der Mechanismus beruht eben-

tion-induced-self-assembly-Prozess (EISA-Prozess)..
so auf der Selbstorganisation von amphiphilen Tensiden in wéssriger Losung. Hierbei
liegt zu Beginn eine homogene Losung aus dem SDA und dem Silica-Precursor in einem
fliichtigen Losungsmittel vor. In der Abbildung 2-9 ist schematisch der Selbstorganisati-

onsprozess bei der Filmherstellung gezeigt.
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Abbildung 2-9: Vorgang des EISA-Prozesses beim Dip-Coating aus einer komplexen Losung aus Silica-
Precursor, SDA, Ethanol und Wasser. Modifiziert nach [109].

Die Strukturierung des Films lésst sich durch unterschiedliche Parameter, wie die Wahl

(191 Hie Konzentrati-

des SDAs, die Temperatur und die Verdampfungsrate beeinflussen.
on des SDAs liegt dabei unterhalt der cmc, sodass keine Mizellen gebildet werden. Ver-
dampft das fliichtige Losungsmittel direkt iiber dem Reservoir, so erhoht sich die Kon-
zentration des SDAs und es kommt zu einer stufenweisen Uberschreitung der cmc, was

zur Ausbildung der lyotropen Phase und zur Mesostrukturierung des Films fiihrt.

Die Nutzung von mesoporosen Silicabeschichtungen als Freisetzungssystem wurde in
dem Sonderforschungsbereich 599 ausgiebig untersucht und weiterentwickelt.[’-*2>2"1%]
Hierzu wurde die Silicabeschichtung zum einen als Triger flir Funktionalisierungen wie
z. B. die Immobilisierung von BMP2 genutzt.""'” Zum anderen konnte das geordnete
Porensystem fiir eine kontrollierte Freisetzung des Antibiotikums Ciprofloxacin genutzt
werden.® Durch eine gezielte Funktionalisierung des Films, vor dem Beladen mit dem

Antibiotikum, konnte die freigesetzte Menge deutlich gesteigert werden.
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Darauf aufbauend wurde im Rahmen dieser Arbeit ein System fiir die Freisetzung von
Silberionen als antimikrobiell wirkende Substanz entwickelt. Die Insertion des Silbers in
den mesopordsen Silicafilm erfolgte durch die Imprégnierung mit einer 0.5 M Silberni-
trat-Losung und einer anschlieBenden pyrolytischen Reduktion der Silberionen zu ele-

mentarem Silber (Abbildung 2-10).1*

A
AgNO3 —_—> Ag+ NOz + 0.5 02

Abbildung 2-10: Reduktion der Silberionen zu elementarem Silber durch das Nitratanion.!

2.4.4 Nicht porose Silicafilme als Freisetzungssystem

Eine weitere Moglichkeit zur Freisetzung von Silberionen aus einer Beschichtung ist die
Verwendung eines nicht pordsen Silicafilms.!"'"! Hierzu wird die Silberspezies direkt in
der Syntheseldsung geldst oder dispergiert und iiber einen Beschichtungsprozess, wie
Dip-Coating, Spin-Coating oder Spray-Coating auf das Substrat aufgebracht. Als Silber-
quelle sind die Nutzung von Silber-Nanopartikeln oder Silbersalzen wie Silbernitrat

"2 Die Menge an Wasser muss jedoch

[113,114]

moglich, die in das Silica-Sol dispergiert werden.!
fiir das Einbringen des in Ethanol schwerloslichen Silbernitrats angepasst werden.
Eine weitere Strategie die Silberionen in dem Silica-Sol zu 16sen, ist die Nutzung eines
Kronenethers. Bei den Kronenethern handelt es sich um zyklische Ether, die die Féahig-
keit besitzen Kationen zu komplexieren. Einige Kronenether sind in der Abbildung 2-11

dargestellt.

ol 5 TL LN
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Abbildung 2-11: Verschiedene Kronenether. Links: 12-Krone-4, mitte: 18-Krone-6, rechts: Diaza-18-
Krone-6.

Bei der Komplexierung treten attraktive Wechselwirkungen zwischen den negativ pola-

risierten Sauerstoffatomen des Kronenethers und dem Kation auf. Die Komplexbil-
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dungskonstante hdangt dabei vom Kation und von der Grofe des Kronenethers ab. Fiir
Silber erwies sich 18-Krone-6 als geeigneter Kronenether, da die Komplexbildungs-
konstante mit 2.7-10° mol*L? ausreichend hoch ist.'"! Durch den hydrophilen und
gleichzeitig auch hydrophoben Charakter des Kronenethers sind diese in der Regel gut
in Wasser und in organischen Losungsmitteln 16slich. So ldsst sich das Silberkation in
der ethanolischen Phase des Silica-Sols 16sen. Nach dem Beschichtungsprozess kann der
Kronenether durch Calcination vollstindig entfernt und das Silberkation zu elementarem

Silber reduziert werden.

2.5 Silber als antimikrobieller Wirkstoff

Eine der potentesten Substanzen gegen Prokaryonten, Pilze und Viren sind
Silberionen.!"* ¥ Im Vergleich zu anderen Metallionen zeigen Silberionen die héchste
Toxizitit gegeniiber Mikroorganismen.!''® Schon in der Antike wurde von HIPPOKRA-
TES die antiseptische Wirkung von Silber beschrieben.!'"™! Bereits Ende des
19. Jahrhunderts wurden Silberverbindungen standardméfig gegen Brandverletzungen
eingesetzt.["”) Seit Mitte des 20. Jahrhunderts wird Silberchlorid zur Wasserdesinfektion
verwendet und wird bis heute zur Trinkwasseraufbereitung vom Militdr und von Out-
door-Aktivisten genutzt.''”) Wegen der auBerordentlich hohen antimikrobiellen Aktivi-
tit der Silberverbindungen stehen diese seit ungefdhr zehn Jahren im Fokus der For-
schung.?? Mittlerweile lassen sich in allen Bereichen des tiglichen Lebens antimikrobi-
elle Silberprodukte finden; die Bandbreite reicht von Kiihlschrankoberflachen mit Silbe-
rionen {iber silberhaltige Duschgele und Deodorants bis hin zu der Unterwasche mit Sil-
berfdaden. Jedoch ist auf Grund einer moglichen Resistenzbildung gegeniiber Silberionen

die breite Anwendung in nichtmedizinischen Produkten sehr bedenklich.!"* "

Als Silberquellen werden hauptsidchlich Silber-Nanopartikel oder Silbersalze wie Sil-

[1¥] Bei den gutloslichen Sil-

berchlorid, Silbernitrat oder Silbersulfadiazin verwendet.
bersalzen wie Silbernitrat liegen die Silberionen frei in wéssriger Losung vor. Bei den
schwerldslichen Silbersalzen wie Silberchlorid und Silbersulfadiazin ist die freie Silbe-
rionenkonzentration abhéingig vom jeweiligen Léslichkeitsprodukt.!'') Im Fall von Sil-

ber-Nanopartikeln héngt die oxidative Silberionenfreisetzung von unterschiedlichen Pa-
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rametern, wie Partikelgrofle und Funktionalisierung ab; je kleiner die Nanopartikel sind,
desto héher ist die Silberionenfreisetzung.**'*"! Die antimikrobielle Wirkung hingt
dabei mafigeblich von der Silberionenkonzentration ab. In vivo bilden Silberionen zum
grofiten Teil mit Sulfiden und Seleniden die schwerloslichen Silbersalze Silbersulfid und
Silberselenid oder bilden mit Albuminen und Makroglobulinen schwerldsliche Silber-

1221 Daher muss die

komplexe, die inert sind und keine antibakterielle Aktivitit haben.
Silberionenkonzentration in vivo deutlich hoher als in vitro sein. Jedoch ist es nicht mog-
lich, eine allgemeingiiltige Silberkonzentration festzulegen, da die Konzentration der

aktiven Silberspezies sehr patientenindividuell sind.['*’!

2.5.1 Wirkungsweise von Silberionen auf Bakterienzellen

Die Wirkung der Silberionen auf Zellen ist sehr komplex und bis heute nicht vollstdndig
aufgeklirt."**! Die schidigende Wirkung der Silberionen beruht hauptsichlich auf der
hohen Affinitdt zu Elektronendonatoren wie Thiolgruppen, Carboxygruppen, Hydroxyg-

1251 7um einen wird die Zellwand der Zellen

ruppen Aminen, Imidazolen und Indolen.!
beschidigt, zum anderen werden die unterschiedlichsten Stoffwechselprozesse gestort.
Auch zeigen Silberionen starke Wechselwirkungen mit der DNA, sodass die Proliferati-

on inhibiert wird.['?¢!

In den Studien von FENG et al. konnte die zellwandschédigende Wirkung von Silberio-

126] 17
1261 Hierzu wurde

nen auf Escherichia coli und Staphylococcus aureus gezeigt werden.
eine frisch kultivierte Bakterienkultur mit Silbernitrat (9.3 nmol'mL™") versetzt und fiir
weitere 4-12 Stunden bei 37 °C bebriitet. Die Charakterisierung erfolgte mittels Trans-
missionselektronenmikroskopie und energiedispersiver Rontgenspektroskopie. Nach der
Zugabe von der Silbernitratlosung 16ste sich die Bakterienzellwand von der Zytoplas-
mamembran und im Innern der Bakterienzelle konnte Silber in Form kleiner Kérnchen
beobachtet werden. Als Folge konnten sich Silberionen in die DNA einlagern und so die
Doppelhelix fixieren. Durch diese Fixierung verliert die DNA die Fahigkeit der Entfal-
tung, sodass die Proliferation inhibiert wird. Dieser Befund konnte sowohl an gramnega-
tiven Stdbchen (Escherichia coli), als auch an grampositiven Kokken (Staphylococcus

aureus) beobachtet werden.!'**'*"! AuBerdem konnte an Vibrio cholera gezeigt werden,

dass eines der Hauptangriffsziele der Silberionen die NADH:Coenzym-Q-Oxido-
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reduktase in der Zellwand von Bakterien ist..'”* Wie stark die Beeinflussung von Silbe-
rionen auf eine Bakterienart ist, hingt von vielen Faktoren ab. Die erste Barriere fiir die
Silberionen stellt die Bakterienzellwand dar, hierbei hdngt die Schadigungswirkung un-
ter anderem von deren Dicke und deren Aufbau ab. Die Dicke der Mureinschicht, eine
Glycoproteinschicht, die am Aufbau der Bakterienzellwand beteiligt ist, ist hier ein ent-
scheidendes Kriterium. Bei gramnegativen Bakterien ist diese Mureinschicht diinn, so-
dass Silberionen leichter die Zellwand schddigen konnen; grampositive Bakterien hinge-
gen haben eine sehr viel dickere Mureinschicht, sodass eine hohere Silberionenkonzent-

. . . v q- . 124
ration vorliegen muss um eine Schidigung zu erzielen.!'*"

Durch die hohe Affinitét des Silbers zu Thiolgruppen kénnen schwefelhaltige Enzyme
und Proteine inhibiert werden, sodass wichtige Stoffwechselfunktionen nachhaltig ge-

[124.126] Dadurch werden die unterschiedlichsten Enzyme in der

stort werden konnen.
Atmungskette des Bakteriums inhibiert."'* Auch konnte die Bildung von hochtoxischen
Hydroxyl-Radikalen nach der Silberapplikation nachgewiesen werden, die Proteine de-

naturieren und die DNA schidigen.['*”!

2.5.2 Silber in der medizinischen Anwendung

Wie bereits erwidhnt wurde Silber als therapeutische Substanz bereits in der Antike von
HIPPOKRATES als Mittel zur Wundheilung und zur Behandlung von Geschwiiren be-

(1391 1 19. Jahrhundert wurden Silberverbindungen gegen Tetanus, Rheuma,

schrieben.
Hauterkrankungen und Gonorrhoe eingesetzt, bis die Antibiotika Silber als therapeuti-
sches Mittel verdringten.”*! Im Angesicht einer steigenden Zahl von antibiotikaresisten-
ten Bakterienstimmen wird Silber als antimikrobielle Substanz fiir die Medizin immer
beliebter. So werden silberfunktionalisierte Medizinprodukte wie Augentropfen, Kno-
chenzement, zentrale Venenkatheter, Drainagenkatheter oder Blasenkatheter, aber auch
Verbédnde fiir Wund- und Brandverletzungen eingesetzt bzw. in klinischen Studien un-
tersucht.!'°!*""1%%) Ein wichtiges medizinisches Anwendungsgebiet war die 1880 von
CREDE eingefiihrte Prophylaxe gegen die eitrige Bindehautentziindung (Ophthalmi-
a neonatorum), die von Neisseria gonorrhoeae und von Chlamydia trachomatis bei

Neugeborenen hervorgerufen wird. Hierzu wurde den Neugeborenen eine 1-2% Silber-

nitratlosung in die Augen getropft. Durch diese Prophylaxe konnte die eitrige Form der
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Bindehautentziindung auf nahezu null gesenkt werden."*”! Diese Therapie war bis 1992

in Deutschland im Rahmen der Neugeborenenprophylaxe vorgeschrieben.!'**!

Der aktuelle Fokus der Forschung liegt vor allem in der Entwicklung silberfunktionali-
sierter Implantatmaterialien. Hierzu wurde unter anderem in einem Mausmodell ein mit
Silber-Nanopartikeln funktionalisierter Katheter untersucht. Fiir diese Studie wurden
siecben Méusen ein mit dem radioaktiven Silberisotop ''""Ag beschichteter Katheter
subkutan implantiert. Wahrend der Implantationszeit wurden Kot- und Urinproben ge-
nommen und der Silbergehalt radiologisch bestimmt. Nach zehn Tagen wurden die Tiere
euthanasiert und alle Organe radiologisch auf Silber untersucht. Es fanden sich keine
Anzeichen auf entziindliche Prozesse oder toxische Reaktionen.!'* Darauf aufbauend
wurde im Jahr 2008 von der Universita Cattolica del Sacro Cuore in Italien eine Phase-

IV-Studie beendet, jedoch sind die Resultate noch nicht verdffentlicht worden.!'*!

Das derzeitige Haupteinsatzgebiet fiir Silber als Medizinprodukt ist die Verwendung von
Silbersulfadiazin in der topischen Therapie von Brandverletzungen. Hier stellt Silbersul-
fadiazin sogar den Gold-Standard dar.'* Fiir die Anwendung werden silbersulfadiazin-

[12] Wegen der

haltige Salben und Cremes oder silberhaltige Wundverbénde verwendet.
antientziindlichen und wundheilenden Wirkung von Silber werden silberhaltige Wund-
verbidnde auch in der Bekdmpfung von Hauterkrankungen wie Ulcus cruris (offenes
Bein), Cystitis (Entziindung der Harnblase) oder Dekubitus (Wundliegegeschwiir) einge-

[1L.134.141719] Die entziindungshemmende Wirkung von Silberionen beruht auf der

setzt.
Verringerung der Expression von proinflammatorischen Zytokinen und Reduzierung der
Gelatinaseaktivitit. KAILASH et al. konnten in einem Rattenmodell zeigen, dass die in-
tracoloniale Applikation von 4 mg-kg ' oder die orale Gabe von 40 mgkg ' Silber-
Nanopartikeln zu einer signifikanten Reduzierung der Expression der Matrix-
Metalloproteinase MMP-9, vom Tumornekrosefaktor (TNF-a) und von Interleukinen
(IL-1B, IL-12) fihrt.!'*! Die Suppression der Matrix-Metalloproteinasen (MMP-2,
MMP-9) konnte ebenso von WRIGHT ef al. in einem Schweinemodell mit silberhaltigen

146 Ebenso fiihrt die intravesicale Applikation von

Wundauflagen verifiziert werden.!
0.5 mL einer 1%-iger Silber-Nanopartikeldispersion bei Ratten zu einer Senkung der

TNF-a-Freisetzung und der Mastzelleninfiltration- und degranulation in der Harnblase.
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Das hat zur Folge, dass die Konzentration von Histamin als Entziindungsmediator im

Urin gesenkt wird.!'*

Fiir die Freisetzung werden unterschiedlichste Freisetzungssysteme angewendet, wie
z. B. Beschichtungen aus elementarem Silber auf Prothesen, Silber-Nanopartikel in Ka-
thetern  oder  ionische Silberverbindungen  wie Silbersulfadiazin  als
Wundauflage."' "% Dabei kénnen die Silber-Nanopartikel entweder in eine Matrix
eingebracht oder auf der Oberfliche abgeschieden bzw. aufgebracht

[100,131,134,147,148

werden. I Die lokal vorliegende freie Silberionenkonzentration ist fiir die

antibakterielle Wirkung entscheidend, wobei die Gro3e und die Morphologie der Silber-
Nanopartikel eine wichtige Rolle bei der Silberionenfreisetzung spielen.!''®'2!1*1 Dje
Freisetzungsrate der Silberionen lédsst sich jedoch in Geweben und in Korperfliissigkei-
ten nur bedingt kontrollieren. Eine Ursache dafiir sind die komplexen Zusammensetzun-

gen dieser Medien und die daraus resultierenden Gleichgewichte.!''®

2.5.3 Risikobewertung von Silber in der medizinischen Anwendung

In der Fachwelt wird Silber als antimikrobielle Substanz kontrovers diskutiert.!''®!%]

Das liegt hauptsiachlich an der potenziellen Toxizitdt von Silberionen auf eukaryontische
Zellen und an der oft gegensétzlichen Ergebnislage. In vitro-Experimente zeigen, dass je
nach Zelllinie bereits Silberkonzentrationen von 23 nmol-L™" Stoffwechselstorungen
oder sogar Apoptose bei eukaryontischen Zellen auslosen konnen.””! Jedoch gibt es in
der Literatur hinsichtlich der Zytotoxizitit die unterschiedlichsten Ergebnisse in der Sil-
ber sowohl als sehr zytotoxisch als auch wenig zytotoxisch eingestuft wird.">*"*!1 Auch
in vivo-Untersuchungen zeigen, dass die Empfindlichkeit gegeniiber Silberionen stark

von der Spezies und von der individuellen Konstitution abhingig ist.!*”"’*]

Die ausfiihrlichsten Dokumentationen nach der Silberverabreichung beim Menschen

(1531 Bei der Argyria han-

gibt es im Zusammenhang mit der Argyria und der Argyrose.
delt es sich um eine irreversible schiefergraue oder graublaue Verfarbung vor allem der
lichtexponierten Bereiche wie der Haut und den Augen.!">*'**! Im Gegensatz zur Argyria
ist bei der Argyrose nicht die gesamte Hautoberflache betroffen, sondern nur lokal be-

grenzte Bereiche, die mit silberhaltigen Produkten lange Zeit in Kontakt standen.!>® Der
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Begriff Argyria wurde zum ersten Mal im Jahr 1840 von FUCHS eingefiihrt und leitet
sich vom griechischen Word fiir Silber argyros ab.">” Die Argyria wird durch die Ver-
wendung von silberhaltigen Produkten iiber einen langen Zeitraum verursacht. Dabei
kommt es zu einer Uberschreitung der Silberaufnahmekapazitit in der Leber und der
Niere, die die wichtigsten Organe fiir die Ausscheidung von Silber sind."* Durch die
Uberladung mit Silber werden inertes Silberselenid und Silbersulfid in der Papillar-
schicht der Dermis, in den Haarfollikeln, in den Schwei3- und Talgdriisen, dem Ge-
faBsystem, der Basalmembranen der Nierenglomeruli, des Plexus choroideus sowie der

Portalfelder der Leber eingelagert und akkumuliert.!'*™

Elektronenmikroskopische Untersuchungen zeigen, dass bei hohen hepatozelluldren
Silberkonzentrationen das Silber inert als Silbersalz oder lysomal gebunden vorliegt und

(123,159,160 yie Gallensekretion ist

normal iiber die Galle ausgeschieden werden kann.
dabei wegen der Eliminierung des Silbers um das 16—20-fache erhéht.["*?! Dariiber hin-
aus verursacht die Einlagerung der inerten Silberverbindungen in der Dermis eine ge-
steigerte Melaninsynthese in der Epidermis, was zu irreversibler Hautverfirbung
fiihrt 1331981611821 yje - Epidermis ist jedoch nicht von der Silbereinlagerung
betroffen.!'*'% Eine zelluldre Schidigung oder eine verinderte sensorische Wahrneh-

mung der Haut ist dabei nicht auszumachen.!'®

] Ebenso gibt es keinerlei Hinweise auf
eine irreversible Leberschidigung bei Patienten mit Silberkonzentrationen im Blut von
>1.9 umol-L™" oder bei einer ausgeprigten Argyria.l'®*!”! Die Blut-Hirn-Schranke wird
vermutlich von den Silberionen und Silber-Nanopartikeln nicht passiert.!'>® Der mecha-
nistische Prozess der Argyriabildung ist zu weiten Teilen ungeklirt und unverstanden.
Gesichert ist nur, dass die Ursache der Argyria ein Ungleichgewicht der l9slichen und
unloslichen Silberverbindungen in der mittleren und obersten Dermis ist. Auch die Akti-
vitdt der lysosomalen Reduktasen spielt eine wichtige Rolle bei der Entstehung der
Argyria.'"”) MATSUMURA e al. konnten in Biopsien zeigen, dass bei Argyriapatienten
eine 10-fach hohere Selenkonzentration im Gewebe Vorliegt.[l68] Durch Phagozytose
konnen Makrophagen kleine Mengen an Silberselenid und Silbersulfid eliminieren und

. 158
so das Gewebe regenerieren.'*!
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Die Mindestmenge an aufgenommenem Silber, die eine Argyria ausldsen kann, wird auf
46 g geschitzt.!'>™ Auf der Basis der Epidemiologie und Pharmakologie wird eine Ge-
samtaufnahmemenge von 10 g (93 mmol) Silber auf die gesamte Lebenszeit von der
WHO (World Health Organization) als unbedenklich eingestuft. Ebenso stellt eine Sil-
berkonzentration von 0.9 nmol-L™" im Trinkwasser kein gesundheitliches Risiko dar.!'®*!
Die gastrointestinale Aufnahme von Silber liegt bei weniger als 10%."'°") BLUMBERG et
al. berichten von einer Argyriapatientin, die {iber viele Jahre, in einem 14-tégigen alter-
nierenden Rhythmus, silbernitrathaltige Kapseln (278 nmol Ag pro Tag) als Selbstmedi-
kation einnahm. Die Gesamtmenge an Silber betrug 6.4 g (59 mmol). Im Blut lies sich
eine Silberkonzentration von 4.6 pmol-L ™" (normal: 21 nmol-L™") nachweisen. Die Pati-
entin hatte bis auf die Verfarbungen durch die Argyria keine weiteren
Auffilligkeiten.!'®! Ein #hnlicher Fall wird von STEINIGER ef al. beschrieben, bei dem
ein Patient per Selbstmedikation silberhaltige Rollkuren (Oral) gegen ein Ulcus duodeni
(Zwolffingerdarmgeschwiir) iiber mehr als 10 Jahre durchgefiihrt hatte. Bei dem Patien-
ten wurde eine ausgepréigte Argyria diagnostiziert. Nach dem Tod des Patienten (er starb
an einer Koronarinsuffizienz durch ausgeprigtem Nikotinabusus), zeigte die Sektion,
dass der Patient 35 g (324 mmol) Silber aufgenommen hatte. Dieser Patient zeigte je-

58] Die gerin-

doch keine weiteren Symptome, die auf das Silber zurlickzufiihren waren.
ge systemische Toxizitdt bei der oralen Aufnahme wurde durch eine Studie von SHAR-
MA et al. an 30 gesunden Probanden untersucht. Hierzu bekamen die Studienteilnehmer
20 Tage lang 50 mg (0.46 pmol) elementares Silber pro Tag. Dabei zeigte sich eine sig-
nifikante Senkung der Phospholipide, Triglyceride, des Cholesterins und des Blutzu-
ckerspiegels. Das HDL (high-density lipoprotein) zeigte hingegen einen deutlichen An-
stieg. Ebenso waren die Enzyme ALP (alkalische Phosphatase), GOT (Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase), GPT  (Glutamat-Pyruvat-Transaminase), GGT  (y-
Glutamyltranspeptidase) und LDH (L-Lactat-dehydrogenase) im Plasma verringert. Die
Protein- und Albuminkonzentration wiesen keine Verdnderung im Plasma auf. Die Au-
toren bewerteten die Verdnderung der oben genannten Blutwerte als positiven Effekt,
der bei Diabetes mellitus (Zuckerkrankheit), Adipositas (Fettleibigkeit) und Atheroskle-
rose (Arterienverkalkung) forderlich sein konnten.!'’”! Diese Ergebnisse stehen jedoch in

einem leichten Widerspruch zu einer anderen Studie von KIM et al. an Ratten. Dabei

wurden Ratten 60 nm grof3e Silber-Nanopartikel in drei unterschiedlichen Konzentratio-
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nen oral appliziert und die klinischen Befunde nach 28 Tagen ermittelt. Die erste Gruppe
bekamen eine geringe Silberkonzentration von 0.28 umol-kg ', die zweite Gruppe
2.8 ymol-kg ' und der dritten Gruppe wurde eine hohe Silberkonzentration von
9.3 umol kg ' verabreicht. In keiner der drei Gruppen konnte eine Verinderung des
Korpergewichts beobachtet werden. Ab einer Konzentration von 2.8 pmol-kg ' war eine
leichte Erhéhung der ALP und des Cholesterins zu erkennen.!'”"! Die beiden kontrover-
sen Studien zeigen, dass die Wirkung des Silbers auf die Blutparameter stark von der
eingesetzten Silberkonzentration abhédngig ist. Kleine Silberkonzentrationen von 50 mg
pro Tag und Mensch zeigen einen positiven Effekt auf die Blutwerte, wie SHARMA et al.

170

zeigen konnten."'”” Hohe Silberkonzentrationen, wie sie von KIM ef al. eingesetzt wur-

den, zeigen eine Erhohung bei der ALP und beim Cholesterin, die anderen Blutparame-

ter waren nicht signifikant veriandert.!'”"]

Die Argyria ist nicht nur bei der oralen Medikation moglich, sondern auch durch die
Inhalation von silberhaltigen Stiauben oder silberhaltigem Rauch. In einer Inhalationsun-
tersuchung von SUNG et al. wurden Ratten in einer Inhalationskammer fiir sechs Stunden
am Tag Silber-Nanopartikeln (18 nm) ausgesetzt. Die Ratten wurden flinf Tage in der
Woche iiber einen Gesamtzeitraum von 90 Tagen den Silber-Nanopartikeln (AgNP)
ausgesetzt. Es wurden drei unterschiedliche Silber-Nanopartikelkonzentrationen an
ménnlichen und an  weiblichen  Ratten  untersucht, 0.7- 10° AgNP-cmfz,
1.4-10° AgNP-cm™ und 2.9-10° AgNP-cm 2. Dabei zeigte sich eine statistisch signifi-
kante Reduzierung der Atemvolumina nach 90 Tagen. Die weibliche Gruppe, die der
hohen Silber-Nanopartikelkonzentration (2.9-10° AgNP-cm %) ausgesetzt war, zeigte
dazu auch leicht erhhte Entziindungsparameter.”'’? Einen Fall von inhalativer Argyria
beschreiben EAST et al. Dabei hat eine gesunde Patientin iiber einen Zeitraum von zwei
Jahren Silberacetat zur Rauchentwohnung konsumiert und bekam eine Argyria. Die auf-
genommene Gesamtsilbermenge wurde mittels Neutronenaktivierung bestimmt und be-
trug 6.4 g. Darauf entfielen 71.7 pg-g ' auf die Haut was eine 8000-fach erhohte Kon-
zentration darstellt, 0.08 pg-g ' auf die Kopfbehaarung und 0.45 pg-g ' auf die Finger-

nigel. Die Patientin zeigte sonst keine Auffilligkeiten.!"”!
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Die Ausbildung einer Argyria ist dabei stark von der individuellen Disposition abhéin-

UBTTROP et al. beschreiben einen sehr seltenen Fall von argyriaghnlichen Sympto-

g1g
men bei einem Patienten der gegen Brandverletzungen (30% verbrannter Flache) Wund-
auflagen mit Silber-Nanopartikeln bekam. Nach einer Woche der lokalen Wundbehand-
lung zeigte sich eine grauliche Verfarbung des nicht behandelten Gesichts. Der Patient
wies des Weiteren erhohte Werte der Leberenzyme auf. Die Wundbehandlung zeigte
hingegen sehr gute Erfolge. Nach dem Absetzen der silberhaltigen Wundverbande nor-
malisierten sich die Werte der Leberenzyme und die grauliche Verfiarbung

verschwand.!!”4!

Nach dem aktuellen Kenntnisstand gibt es keine Hinweise auf eine mutagene oder kan-
zerogene Wirkung von Silber und Silberverbindungen.!'” Belegt ist hingegen das sehr
seltene Auftreten von Kontaktallergien gegeniiber Silber.!'*'’*) Des Weiteren ist die

Ausbildung einer Argyria stark von der Applikationsdauer und der somit insgesamt auf-

[123,177

genommenen Silbermenge abhingig. ] Die individuelle Disposition scheint dabei

eine ebenso wichtige Rolle zu spielen.!”*!'” Lebensbedrohliche oder irreversible Schi-

digungen, bis auf eine verdnderte Hautfarbe, sind bei der Argyria nicht

[161,179

nachweisbar. ! Ein wichtiger Faktor der Toxizitétsreduzierung scheint die Selen-

konzentration im Organismus zu sein. Die Bildung von inertem Silberselenid reduziert

[165,168,180,181

die akute Toxizitét der Silberionen, fiihrt jedoch zur Argyria. ' In Biopsien

von Argyriapatienten konnte eine 10-fach hohere Selenkonzentration im Gewebe nach-

: 168
gewiesen Werden.[ J
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2.6 Silicon als Biomaterial

Silicone sind Polyorganosiloxane, die Ketten oder Netzwerkstrukturen ausbilden. Hier-
bei sind Siliciumatome mit Sauerstoffatomen alternierend verkniipft. Die freien Valen-
zen der Siliciumatome sind dabei mit organischen Gruppen oder mit Wasserstoffatomen

abgesittigt.!'® Silicone lassen sich in drei Klassen einteilen:

e Silicondle
e Siliconharze

e Siliconelastomere

Die Silicondle (Abbildung 2-12) sind je nach Viskositdt lang- oder kurzkettige, lineare
Polyorganosiloxane, die nicht oder nur wenig vernetzt sind. Der Viskositétsbereich vari-
iert bei Raumtemperatur zwischen 10 mPa's und 10° mPa-s.'® Silicondle werden
hauptsdchlich als Schmiermittel, Ddmpfungsmittel, als Heizfliissigkeit oder als Additiv

in Kosmetika eingesetzt.

_Si
0 R = org. Reste, Halogene
n

Abbildung 2-12: Grundbaueinheit eines Silicondls.

Bei den Siliconharzen (Abbildung 2-13) handelt es sich um vernetzte Polymethylsiloxa-
ne oder Polymethylphenylsiloxane, die eine hohe Dauerwiarmebestindigkeit aufweisen,
jedoch recht sprode sind. Siliconharze werden unter anderem fiir hitzebestdndige Ober-
flichenbeschichtungen, kratzfeste Schutzlacke oder fiir die Impragnierung von Baustof-

fen verwendet.'*



34 2 Allgemeine Grundlagen

P
@
|
?
-
i
o
|

R = CHj, H, OH

Abbildung 2-13: Grundbaueinheit eines Siliconharzes.

Die Siliconelastomere (Abbildung 2-14) sind ebenfalls vernetzte Silicone, die jedoch im
Gegensatz zu den Siliconharzen einen geringeren Vernetzungsgrad aufweisen und daher

ein viskoelastisches Verhalten zeigen.

RI R R
R-8i10-8iH0-Si-R

R-Nn
ROR H H RT R
Sli—O Sli O-Si R Sli—O S|i O—Sli
R Irl | R IRL R
| m m |
R= CH3, C6H5
Abbildung 2-14: Verkniipfungsmuster eines Siliconelastomers.
Fiir die Vernetzung der Silicone miissen die zu vernetzenden Siliconeinheiten potenziel-

le Vernetzungsstellen aufweisen. Einige vernetzungsfihige Gruppen sind in der Abbil-

dung 2-15 dargestellt.

CHy CHa
(|3H3 (IJH (I3H (I3H3 QR'
—Sli—OH —Sli—O— R—Sli—O— —Sli—O— R'O-Sli—O—
CH, CH, R H OR'
R = CH3, CGH5

R'= CH3, CzH5, CH3CO

Abbildung 2-15: Einige vernetzungsfahige Siloxy-Gruppen. Nach [182].

Zu den vernetzungsfahigen Gruppen gehohren Hydroxy-, Vinyl-, Hydro- oder Alkoxy-

gruppen. Diese Gruppen konnen terminal, statistisch oder definiert blockartig angeord-
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net sein. Die Konzentration der Vernetzergruppen hat dabei einen maf3geblichen Ein-
fluss auf die Eigenschaften des Silicons. Fiir Siliconelastomere sind Vernetzerkonzentra-
tionen von 0.03 bis 1.5 Molprozent typisch; eine hohere Konzentration fiithrt zu durome-

- 182
ren Siliconen.!'%?!

Die mechanischen Eigenschaften des Silicons konnen iiber die Lange der Monomerein-
heiten, den Vernetzungsgrad und iiber das Hinzumischen eines Fiillstoffes wie Silica

['%3] Um die Festigkeit des Elastomers deutlich zu erhdhen, werden

eingestellt werden.
Fiillstoffe wie oberflachenreiches Silica zum Silicon hinzugemischt. Die Festigkeit kann
hierdurch um den Faktor 10-30 erhoht werden.!"® Hierbei bildet der Fiillstoff oberhalb
der Perkolationsschwelle ein Fiillstoffnetzwerk aus, was die dynamischen Eigenschaften

3338 Durch das Vorhandensein eines Fiillstoffnetzwer-

des Elastomers stark beeinflusst.!
kes zeigen die Elastomere ein deformationsabhédngiges, nichtlineares Verhalten; dieser
Effekt wird auch als PAYNE-Effekt bezeichnet.["**! Durch die Zugabe von unfunktionali-
sierten Silicapartikeln kann zwar die Festigkeit des Elastomers erhoht werden, jedoch

(1831 Das 1asst sich jedoch

zeigen die Elastomere in diesem Fall eine erhdhte Briichigkeit.
durch die Verwendung von vinylfunktionalisierten Silicapartikeln beheben. Durch die
Funktionalisierung mit Vinylgruppen an der Oberflache der Silicapartikel werden diese
kovalent im Silicon-Netzwerk fixiert und verhindern die Rissweiterleitung. Je nach Fes-
tigkeitsgrad konnen bis zu 30% Silica in das Silicon eingebracht werden.** Eine weitere
Moglichkeit die mechanischen Eigenschaften des Silicons zu beeinflussen ist die Varia-
tion des Vernetzungsgrads. Je hoher der Vernetzungsgrad gewihlt wird, desto fester
wird das Silicon. Jedoch hat dies zur Folge, dass mit gesteigertem Vernetzungsgrad die
Agglomeration der Silicapartikel zunimmt, was wiederum zu inhomogenen und zu brii-

chigen Elastomeren fithrt.['**!

Silicone sind in der Medizin weit verbreitet und finden vielfdltige Anwendungen. Zum
ersten Mal wurden PDMS-Silicone im Jahr 1955 in der Medizin als Drainageschlauch

(%3] Heutzutage sind Silicone in einer Vielzahl von Medizinprodukten zu fin-

verwendet.
den, wie z.B. in Cochleaimplantaten, Schutziiberziigen fiir Herzschrittmachern, Be-
schichtung von kiinstlichen Herzklappen, Brustimplantaten, flexiblen kiinstlichen Ge-

lenken, Augenimplantaten, Kathetern, kiinstlichen Gefdafen, aber auch in der Innenaus-
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kleidung von Spritzen und von Blutkonservenbeuteln.”"'*) Wihrend einer zweijihrigen
in vivo Biokompatibilititsstudie konnte eine leichte fibrose Einkapselung der Explantate
durch Bindegewebe festgestellt werden.!"*! Durch Oberflichentexturierung und Modifi-

zierung ist es jedoch moglich eine Verkapselung des Implantates zuriickzudringen.***¥

Das am héaufigsten verwendete Silicon in der Medizin ist das Polydimethylsiloxan oder
kurz PDMS (Abbildung 2-16), jedoch werden auch noch andere organofunktionalisierte
Polysiloxane, wie phenyl- oder trifluorpropylfunktionalisierte =~ Polysiloxane

verwendet.

Abbildung 2-16: Strukturformel eines unfunktionalisierten PDMS.

Durch ihre chemische Stabilitit und ihre geringe Oberflichenenergie weisen PDMS-
Silicone eine gute Bioinertheit, eine hohe Biostabilitdt und eine gute Himokompatibilitét
auf.®'*! Des Weiteren sind Silicone thermisch bis zu 200 °C stabil, was sie autokla-

18] Silicone bendtigen keine Additive wie Weichmacher, Stabilisatoren

vierbar macht.!
oder Alterungsschutzmittel.””! Sie eignen sich daher nicht nur zur 4uBeren Anwendung,
sondern auch als Implantatmaterial.** Durch den groBen Anwendungsspielraum gehd-
ren die PDMS-Silicone zu den am besten untersuchten Medizinprodukten auf dem

Markt.

Die Herstellung bzw. die Vernetzung von PDMS-Elastomeren erfolgt in der Regel durch
eine platinkatalysierte Hydrosilylierung eines terminierten Vinyl-PDMS mit einem H-
PDMS, bei dem ein Anteil der Methylgruppen durch Wasserstoff substituiert wurde
(Abbildung 2-17). Durch diese Art der Vernetzung werden keine Abspaltungsprodukte

frei, wie sie z. B. bei der Kondensation von hydroxyterminiertem PDMS auftreten.
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Abbildung 2-17: Schematische Hydrosilylierungsreaktion von einem terminierten Vinyl-PDMS und einem
H-PDMS.

Fiir medizinische Anwendungen miissen das Silicon und die Siliconbausteine den medi-
zinischen Reinheitsgrad (medical grade) besitzen. Das bedeutet, dass keine kurzkettigen
Molekiile im Silicon vorhanden sein diirfen und das keine unvernetzten Siliconbestand-
teile herausgeldst werden konnen.®*! Das Herausldsen (leaching) von ungebundenen
Siliconbestandteilen hat zur Folge, dass die Implantate Risse bekommen kénnten und
die mechanische Stabilitdt nicht mehr gewihrleistet wire, toxische Effekte durch das
Herausldsen von PDMS-Gruppen ist jedoch nicht zu erwarten.!"®” Im Jahr 2010 wurden
Implantate der franzdsischen Firma POLY IMPLANT PROTHESE zuriickgerufen und vom
Markt genommen, weil in diesen ein nichtmedizinisches Silicon verarbeitet wurde und

es vermehrt zu undichten und geplatzten Siliconbrustimplantaten gekommen war.!'*”)

2.6.1 Siliconelastomere aus Sylgard® 184

Ein haufig verwendetes technisches PDMS-Silicon ist das von DOw CORNING produ-
zierte Sylgard® 184. Hierbei handelt es sich um ein Zweikomponentensystem. Die erste,
hochviskose Komponente A (3900 mPa's) beinhaltet vinylterminiertes PDMS
(15-35%), vinylfunktionalisierte Silicapartikel (10—30%) und 2,4,6,8-Tetramethyl-
2,4,6,8-tetra-vinylcyclotetrasiloxan (1-5%). Die zweite Komponente B ist niedrigviskos
und beinhaltet die H-PDMS-Komponente (55-75%) und den Platinkatalysator./"*"! We-
der die genaue Zusammensetzung, noch die mittleren Molmassen und der Funktionali-
sierungsgrad sind exakt beschrieben, es sind nur grobe Richtwerte verdffentlicht. Das
Sylgard® 184 wird in einem Mischungsverhiltnis von 10 Teilen der Komponente A und

1 Teil der Komponente B gemischt. Die Aushértezeit ist temperaturabhingig; bei Raum-
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temperatur bendtigt das Sylgard® 184 48 Stunden, bei 100 °C 45 Minuten, bei 125 °C

20 Minuten und bei 150 °C 10 Minuten um vollstindig zu vernetzen.!'*"!

2.6.2 Das Trommelfellkissen - Trommelfellverstirkung aus Silicon

Die Verstirkung des Trommelfells beim Einsatz einer alloplastischen Mittelohrprothese
gehort zu den StandardmaBnahmen bei der Rekonstruktion der Schallleitungskette.!'™!
Durch den Einsatz eines Polsters oder Kissens zwischen dem Prothesenteller und dem
Trommelfell wird die Extrusionsrate der Prothese und die Beschiddigung des Trommel-
fells deutlich gesenkt bzw. herausgezdgert.!'”"!?! Als Polstermaterial ist Knorpel mit
oder ohne Perichondrium der Gold-Standard. Diese Technik wurde erstmals 1966 von

[192

WALTNER durchgefiihrt und beschrieben.!'”” Audiologische Untersuchungen zeigen,

dass die Schallleitung beim Einsatz eines Knorpelkissens nicht beeintréchtigt wird und

1 Hierzu wird in der Regel ein Teil des

iiber einen lingeren Zeitraum stabil bleibt.!
Knorpels aus dem Tragus verwendet. Der Tragusknorpel ist beim erwachsenen Men-
schen ungefdhr 1.5 x 1.5 cm grof3 und hat eine Dicke von etwa 1-2 mm. Der Tragus-
knorpel ist ein hdufig verwendetes Material in der Mittelohrchirurgie. Er wird unter an-
derem zum Verstdarken des Trommelfells, zur Trommelfellrekonstruktion, zur Behebung
von Trommelfellperforationen, zur Rekonstruktion der Gehdrgangswéande und zur Wie-
derherstellung der Schallleitungskette verwendet.!”® Der Tragusknorpel eignet sich be-
sonders gut, da er autogen ist und somit keinerlei Bioinkompatibilitdt zeigt. Des Weite-
ren ist der Knorpel ausreichend vorhanden, leicht zu gewinnen und bleibt unmittelbar
nach der Transplantation vital.”®! Durch das Interponieren zwischen dem Prothesenteller
und dem Trommelfell mit einem Knorpelkissen wird die Prothese zusétzlich in der Pau-
kenhohle fixiert und so die Dislokalisation der Prothese, was zu unbefriedigenden Ho-
rergebnissen fithrt, minimiert.”” Dazu wird eine ungefihr 6-10 mm groBe und circa
0.5 mm dicke Knorpelscheibe zugeschnitten und mittels Fibrinkleber auf dem Prothe-

[191-194

senteller fixiert. ! Wichtig bei der GroBe des Knorpelkissens ist, dass dieses keine

Beriihrung mit den umliegenden Knochenwinden hat, da die Gefahr der Verkndcherung

und somit eine Schalliibertragungsminderung entstehen kann.["**!

Wie STEINBACH zeigen konnte, weisen Knorpeltransplantate nach einigen Jahren dege-

nerative Anzeichen und tote Chondrozyten auf. Des Weiteren waren Zweidrittel der
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Knorpeltransplantate durch zelluldre Resorption, Infiltration oder Vaskularisation struk-
turell beeintrichtigt.”®! Die strukturelle Verdnderung kann zu einer verinderten Schall-
leitung fiihren, daher wird im Rahmen des Sonderforschungsbereichs 599 die Nutzung
eines Siliconkissens als Trommelfellpolster untersucht. Silicone weisen sich durch die
gute Bioinertheit und der ausgesprochen hohen Biostabilitit aus, sie zeigen auch nach
Jahren kaum verinderte Eigenschaften.”'>*! AuBerdem lassen sich die mechanischen
Eigenschaften des Silicons so anpassen, dass die Schalliibertragung optimiert werden
kann. Dabei soll das Trommelfellkissen die Frequenzen von 1000—5000 Hz nicht ddmp-
fen, jedoch hohe Amplituden (hohe Lautstirke) filtern. Um diese Eigenschaften einstel-
len zu konnen, ist ein frequenzabhéngiges Schwingungsverhalten des Silicons nétig. Das
nichtlineare Schwingungsverhalten ldsst sich iiber das Hinzumischen eines Fiillstoffes

[35-38

individuell einstellen. I Ebenso ist es moglich das Silicon mit einem Medikamenten-

freisetzungssystem auszustatten um z. B. gezielt Cholesteatomrezidive zu verhindern.
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3 Analytische Methoden

In diesem Kapitel werden die fiir die Charakterisierung der hergestellten Proben ver-
wendeten analytischen Methoden vorgestellt. Dariiber hinaus werden die Verfahren er-
lautert, die fiir die Ermittlung der Silberkonzentrationen in den Silberfreisetzungsexpe-

rimenten eingesetzt werden.

3.1 Infrarot-Spektroskopie

Die Infrarot (IR)-Spektroskopie ist ein optisches Messverfahren, mit dessen Hilfe anor-
ganische und organische Verbindungen qualitativ und quantitativ charakterisiert werden
konnen. Hierbei treten Wechselwirkungen zwischen Atomen beziehungsweise Molekii-
len mit Infrarotstrahlung auf. Die eingestrahlte Infrarotstrahlung wird durch an Bindun-
gen beteiligten Atomen absorbiert und die Atome in Schwingungen versetzt, was eine
Anderung der Bindungslingen und Bindungswinkel zur Folge hat. Die absorbierten
Energien sind fiir bestimmte funktionelle Gruppen charakteristisch. Die Voraussetzung
fiir eine IR-aktive Schwingung ist, dass das Dipolmoment des Molekiils sich periodisch
mit der Schwingung &dndert. Dabei konnen Valenz- und Deformationsschwingungen

unterschieden werden.

Die gemessenen IR-Spektren wurden mit einem Fourier-Transformations-Infrarot-
Spektrometer vom Typ Tensor 27 der Firma BRUKER mit Hilfe einer attenuated-total-
reflection-Einheit (ATR-Einheit) aufgenommen. Die Aufzeichnung und Auswertung der
Daten erfolgte mit der Software OPUS 5.0.

3.2 Kontaktwinkel

Mit Hilfe von Kontaktwinkelmessungen lassen sich die Benetzungseigenschaften von
Feststoffen mit einer Fliissigkeit bestimmen. Der Kontaktwinkel O ist hierbei der Win-
kel, der zwischen der Tangente des Tropfens und der Oberfliche entsteht (Abbil-
dung 3-1).
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Gas / Luft

5 ISL
Festkdrper

Abbildung 3-1: Kontaktwinkeldarstellung nach YOUNG.[?*!%]

Der Winkel ist abhingig von der Wechselwirkung zwischen der Oberfliche und der
Fliissigkeit. Hierbei spreitet sich der Tropfen soweit, bis sich ein Gleichgewicht zwi-
schen Oberflichenspannung und Grenzflaichenspannung eingestellt hat. Dieses Gleich-

gewicht ldsst sich an Hand der YOUNGgleichung beschreiben (Gleichung 3-1).1"*
Ysy =Vg Tycosf Gleichung 3-1

Dabei beschreibt ysy die freie Oberflichenenergie des Festkorpers, ysp stellt die Grenz-
flichenenergie zwischen Fliissigkeit und Feststoff dar und y ist die Oberflaichenspannung

der Fliissigkeit.

3.3 Fluoresceintest

Die Quantifizierung der quartdren Ammoniumgruppen erfolgt mittels modifizierten Flu-
oresceinfarbstofftests (', Hierbei wird das beschichtete Substrat fiir 60 Minuten in eine
1%-ige Fluoresceinlosung getaucht. Das Fluorescein bindet dabei elektrostatisch an die
positiv geladenen quartiren Ammoniumgruppen. Die Substrate werden nach der Inkuba-
tion ausgiebig mit Reinstwasser gespiilt. Fiir die Quantifizierung werden die Substrate
60 Minuten in 2.5 mL einer 0.1%-igen Hexadecyltrimethylammoniumchlorid-Ldsung
geriihrt, sodass das gebundene Fluorescein wieder vom Substrat freigesetzt wird. Im
Anschluss werden zu dieser Losung 250 uLL Phosphatpuffer (pH = 8.0) hinzugegeben.
Die Fluoresceinkonzentration der so erhaltenen Losung wird photometrisch

(A =501 nm) in einer Dreifachbestimmung bestimmt.
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Fiir die Quantifizierung wurde ein Mikrotiterplattenphotometer Synergy 2 mit der Soft-
ware gen5 von BIOTEK verwendet. Als Mikrotiterplatten wurden 96-Well-Platten
(BRANDplates®, pureGrade ) genutzt.

3.4 Antibakterielle Aktivitat

Die Testung der antibakteriellen Aktivitdt der antimikrobiellen Beschichtungen auf Ba-
sis quartdrer Ammoniumgruppen und der Silber-Silicabeschichtungen wurde von Dr.
MUHAMMAD BADAR und von MUHAMMAD IMRAN RAHIM vom HELMHOLTZ-ZENTRUM
FUR INFEKTIONSFORSCHUNG in Braunschweig durchgefiihrt. Hierzu wird ein lux-Operon
genmodifizierter, lumineszenter Pseudomonas aeruginosa-Stamm (PAO1 CTX::lux)
tiber Nacht auf einem LB-Agar kultiviert. Die frische Bakterienkultur wird in einer LB-
Néhrbouillon iiberfiihrt und solange bebriitet, bis eine ODgop von 0.1 bei den Silber-
Silicafilmen bzw. 0.2 im Fall der quartdren ammoniumgruppenbasierten Beschichtungen
(QA-Beschichtungen) erreicht ist. Die antibakteriell beschichteten Substrate werden in
Multi-Well-Platten mit je 15 uL der Bakteriensuspension iiberschichtet und bei 37 °C
fiir 4 Stunden (Silber-Silicafilmen) bzw. 6 Stunden (QA-Beschichtungen) inkubiert. Die
Lumineszenz wird bei den Silber-Silicafilmen nach 0, 1, 2, 3 und 4 Stunden, bei den
QA-Beschichtungen nach 0 und 6 Stunden detektiert. Es werden jeweils Dreifachbe-

stimmungen durchgefiihrt.

Die Lumineszenz wurde dabei mit einem [VIS®-200 IN VIVO IMAGING SYSTEM von der
Firma XENOGEN gemessen. Die Auswertung erfolgte mit der Software LIVING IMAGE

SOFTWARE® in der Version 2.6 (XENOGEN).

3.5 Zellviabilitat

Die Testung der Zellkompatibilitdt wurde von MUHAMMAD IMRAN RAHIM vom HELM-
HOLTZ-ZENTRUM FUR INFEKTIONSFORSCHUNG in Braunschweig durchgefiihrt. Hierzu
werden die murine Fibroblasten Zelllinie NIH 3T3 (ATCC CRL-1658) und die Osteo-
sarkomzelllinie MG 63 in Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM) mit 10% (V/V)
fetalem Kélberserum und 1% (V/V) Glutamin und Penicillin-Streptomycin bei 37 °C in
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einer feuchten, 5% CO, Atmosphire kultiviert. Mit einer Trypsinlésung werden die Zel-
len von der Oberfldache der Zellkulturflasche abgeldst und 1:20 mit frischem Zellkultur-
medium verdiinnt. Aus dieser Zellkultursuspension werden 2 mL auf jede Silber-
Silicabeschichtung gegeben. Von jeder Probe werden Dreifachbestimmungen angefer-
tigt. Die Silber-Silicabeschichtungen werden mit der Zellsuspenion fiir 48 Stunden in
einer feuchten Atmosphire bei 37 °C mit 5% CO; kultiviert. Die Zellen werden mit
Cell-Proliferation-Dye angefarbt und fluoreszenzmikroskopisch mit einem ZEISS Axio

Observer A-1 untersucht.

Auflerdem wird die Zellmorphologie mittels Rasterelektronenmikroskopie (ZEISS Mer-
lin) untersucht. Um die Details deutlicher erkennen zu koénnen, wurden der Kontrast der

erstellten Bilder nachtridglich um 50% und die Helligkeit um 10% angehoben.

3.6 Rontgenbeugung

Fir die Strukturbestimmung wurde die Rontgenbeugung verwendet. Hierbei werden
durch periodische Elektronendichtekontraste, die von den Atomen im Kristallgitter her-
vorgerufen werden, Beugungsreflexe versursacht. Die Wellenldnge der eingestrahlten
Rontgenstrahlen liegt in der Grofenordnung der Atomabstdnde in einem Kristallgitter
(107'° m). Daher werden die Réntgenstrahlen an dem periodisch aufgebauten Gitter des
Festkorpers gestreut und interferieren miteinander. Die Beziehung zwischen der Beu-
gung der Rontgenstrahlen und dem Abstand der Netzebenen im Kristallgitter wird durch

die braggsche Gleichung (Gleichung 3-2) beschrieben:
nAd=2d,, siné,, Gleichung 3-2

n: ganze Zahl

A: Wellenldnge der Rontgenstrahlen
dia: Abstand der Netzebenen

Ohia: Beugungswinkel

Die Charakterisierung der Filme erfolgte mit einem Diffraktometer der Firma STOE und

wurde in Reflexion mit @-@-Geometrie gemessen.
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Die Silicafilme wurden dabei in einem 2@-Bereich zwischen 1° 2@ und 10° 20 bzw. im
Fall der silberhaltigen Silicafilme im Bereich von 1° 2@ und 50° 20 gemessen. Fiir die
Auswertung der Daten wurde die Software WinXPow Version 1.08 der Firma STOE

verwendet.

3.7 SCHERRER-Gleichung

Mit Hilfe der Rontgenbeugung ist es moglich Informationen zur Gréfle von nanokristal-
linen Kristallen zu erhalten. Sind die Kristalle sehr klein, wird der Rontgenstrahl an nur
sehr wenigen Netzebenen gebeugt, sodass eine Reflexverbreiterung auftritt. Dieser Zu-
sammenhang wird durch die empirische SCHERRER-Gleichung beschrieben (Glei-

chung 3-3.

= m Gleichung 3-3
Hierbei stellt d den Durchmesser der Kristalle dar. Der Formfaktor K beschreibt die
Kristallform und liegt zwischen 0.87 und 1.39. Fiir kubische Systeme (z. B. Silber) ist
K=0.94. Die Wellenldange A hingt von der eingestrahlten Rontgenstrahlung ab und be-
trigt fiir die hier verwenden Berechnungen 1.5406 A. Der Term (HB-b) stellt die korri-
gierte Halbwertsbreite des Kristalls dar. Hierbei wird die zuvor ermittelte geritespezifi-
sche Reflexverbreiterung (b) von der Halbwertsbreite des Kristalls (HB) abgezogen. Fiir
die Ermittlung der Halbwertsbreite wurde der 200-Reflex mit Hilfe eines Lorentz-Fit-

Algorithmuses bestimmt.

3.8 Atomabsorptionsspektroskopie

Die Atomabsorptionsspektroskopie (AAS) ist eine spektroskopische Methode um Ele-
mente qualitativ und quantitativ charakterisieren zu konnen. Durch die Absorption von
elektromagnetischer Strahlung werden Elektronen angeregt; hierbei kann die Wechsel-
wirkung zwischen der elektromagnetischen Strahlung und der Materie gemessen wer-

den. Eine Hohlkathodenlampe emittiert Photonen mit einer elementspezifischen Wellen-
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linge und mit einer definierten Intensitit, sodass die Elektronen des gesuchten Elements
in der atomisierten Probe durch diese Photonen anregt werden. Durch die Absorption
resultiert eine Schwéchung des eingestrahlten Lichts, die proportional zur Konzentration
des Analyten in der Probe ist. Dieses Verhalten wird durch das Lambert-Beersche Ge-
setz beschrieben (Gleichung 3—4).

E, =¢,cd=In G—O] Gleichung 3-4

t

E,: Extinktion bei der Wellenlédnge A

&,: Extinktionskoeffizient bei der Wellenldnge A
c: Stoffmengenkonzentration

d: Schichtdicke des durchstrahlten Kérpers

1y: Intensitét des transmittierten Lichts

I;: Intensitét des eingestrahlten Lichts

Die Atomisierung der Probe erfolgt durch das Einspritzen in ein elektrisch beheiztes
Graphitrohr, das auf eine Temperatur von bis zu 3000 °C erwdarmt werden kann. Die
Atomabsorptionsspektroskopie ist eine relative Messmethode. Hierbei wird die Extinkti-
on von Kalibrierungsstandards aufgenommen und mit der gemessenen Extinktion des

Analyten verglichen.

Die Bestimmung der Silberkonzentrationen erfolgte mit einem Gerédt der Firma ZEISS
vom Typ AASS EA MPES. Die verwendete Hohlkathodenlampe hatte eine Wellenlédnge
von A=328.1 nm. Die Proben wurden soweit mit Reinstwasser verdiinnt, dass die ge-
messenen Extinktionen im Bereich der Kalibrationsstandards lagen. Die Standards hat-

ten eine Konzentration von 5, 10, 20, 30, 40, 50 ppb Silber.

3.9 Ellipsometrie

Die Bestimmung der Filmdicken erfolgte mit Hilfe der Ellipsometrie. Hierbei handelt es
sich um ein spektrales Messverfahren, mit dem dielektrische Materialeigenschaften wie
der Brechungsindex und die Permittivitit sowie die Schichtdicke bestimmt werden kon-

nen. Hierzu wird die Anderung des Polarisationszustands des eingestrahlten polarisierten
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Lichts wéhrend der Reflexion an der Probe gemessen. Die Reflexion an einer Grenzfla-
che ist nach den Stetigkeitsbedingungen der maxwellschen Gleichungen bzw. der fres-
nelschen Gleichungen fiir die Parallel- und Senkrechtpolarisation verschieden. Im Er-
gebnis ist das reflektierte Licht im allgemeinen Fall elliptisch polarisiert, was der Me-

thode auch den Namen gab.

Fiir die Auswertung werden die Parallel- und Senkrechtkomponeten unabhéngig vonei-
nander betrachtet. Diese liefern die Amplituden- und Phaseninformationen (¥ und A),
die das sogenannte Fingerprintspektrum der Probe darstellen und die elektronische
Struktur der Probe (Mikrostruktur, Stochiometrie und Dichte) einschlieBlich Schichtdi-
cke beschreiben. Durch parametrisierte Modelle konnen mit speziellen Fit-Algorithmen
die experimentellen Amplituden- und Phaseninformationen angefittet werden und liefern
die physikalische GréBen wie den Brechungsindex » und den Absorptionskoeffizient £,

aber auch die Schichtdicke d.

Die Messungen wurden von NATALJA WENDT mit einem Ellipsometer SE 800 von der
Firma SENTECH durchgefiihrt. Hierzu erfolgte die Beschichtung der Filme auf Silicium-
Wafern. Bei den Silicafilmen wurde ein System bestehend aus flinf Schichten ange-
nommen (1. Luft, 2. Rauigkeit, 3. Tauc-Lorentz-Oszillator fiir die Silicaschicht, 4.
Cauchy-Schicht fiir die native Oxidschicht des Silicium-Wafers, 5. Silicium-Wafer). Die

genaue Parametrisierung ist im Anhang aufgefiihrt.

3.10Zugpriifung

Die Untersuchung des Hystereseverhaltens der Silicone erfolgt mittels dynamischer
Zug-Dehnungs-Versuche. Hierzu werden genormte Siliconproben mit einer genormten
Geometrie mechanisch gedehnt. Fiir die Zugpriifung werden genormte, hantelformige

Priifkdrper verwendet. Die genauen Maf3e sind in der Abbildung 3-2 dargestellt.
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Abbildung 3-2: Siliconpriifkérper mit genormter Geometrie.

Die Probe wurde zunichst mit zwei reflektierenden Positionspunkten versehen, um mit
Hilfe eines Lasers die exakte Lingenverdnderung wahrend des Zugversuchs ermitteln zu
konnen. Der Siliconkorper wurde fiir die Messung zwischen zwei pneumatische

Klemmbacken positioniert und mit einer Geschwindigkeit von 10 mm min~'

gedehnt.
Dabei erfolgte eine stufenweise, zyklische Dehnung und Entlastung der Siliconprobe.
Die Zugintervalle wurden in 5 N-Schritten von 5—50 N abgefahren, hierbei wurde jedes
Zugintervall 5-mal durchlaufen. Die Messungen erfolgten an einer Zugpriifmaschine

7010 der Firma ZwICK am DEUTSCHEN INSTITUT FUR KAUTSCHUKTECHNOLOGIE €. V.

3.11 Rheologie

Die Rheologie ist die Lehre von der Verformung und vom Flieverhalten von fliissigen
sowie festen Substanzen. Die Beschreibung des rheologischen Scherverhaltens findet
zwischen zwei Extremen statt, der Deformation von idealelastischen Festkorpern (z. B.
Stahlkugel) und dem FlieBen von idealviskosen Fliissigkeiten (z. B. niederviskoses Mi-
neraldl). Beide Extremfille lassen sich mit Hilfe von Feder-Dampfermodellen beschrei-

ben.['7]
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Fiir das Verstindnis der Rheologie miissen zundchst einige essenzielle Begriffe ndher

betrachtet werden:

Die Schubspannung t ist die Scherkraft F, bezogen auf die Scherfliche 4 (Glei-
chung 3-5)

Gleichung 3-5

F
T=—
A
Die Scherrate y beschreibt die rdumliche Verdanderung der FlieBgeschwindigkeit mit der

Geschwindigkeit v und dem Plattenabstand /4 (Gleichung 3-6).
y=— Gleichung 3-6

Die Viskositdt n beschreibt den FlieBwiderstand eines flieBfdhigen Fluids, wenn Mole-

kiile gegeneinander verschoben werden. Bei idealviskosen Fluiden ist bei konstanter

Temperatur das Verhéltnis zwischen der Schubspannung t und der Scherrate y eine

Materialkonstante. Dieses idealviskose FlieBverhalten wird auch als newtonsches Gesetz

bezeichnet (Gleichung 3-7).1"")
T=n-y Gleichung 3-7

Das Verhalten einer idealviskosen Fliissigkeit ldsst sich mit Hilfe eines Ddmpfers erkla-
ren (Abbildung 3-3). Bei der Belastung des Kolbens mit einer konstanten Schubkraft
vergroflert sich der Kolbenweg stetig, da die Dampferfliissigkeit durch den engen Ring-
spalt der Zylinderwand des Dampfers fliet. Hierbei ist die Kolbengeschwindigkeit pro-
portional zu der angelegten Scherkraft. Der Proportionalititsfaktor entspricht der inneren
Reibung des Dampfers. Der Kolben bleibt hingegen sofort stehen, wenn keine Schub-

kraft mehr wirkt.
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-

Abbildung 3-3: Dampfermodell zur Simulation von idealviskosem Verhalten. Links: eine konstante Kraft
wirkt auf den Kolben. Mitte: der Kolben verdriangt die Fliissigkeit und diese stromt durch einen Ringspalt
der Zylinderwand. Rechts: Wenn keine Schubkraft mehr wirkt, verbleibt der Kolben in der Endposition.
Nach [197].

Im Fall eines idealelastischen Festkorpers kann die Probe durch eine duflere Kraftein-
wirkung vollstidndig reversibel begrenzt deformiert werden. Hierbei ist das Verhéltnis
zwischen der Schubspannung t und der Deformation vy, bei einer konstanten Temperatur
und im reversibel-elastischen Deformationsbereich, eine Materialkonstante und wird als
Schubmodul G bezeichnet. Der reversibel-elastische Deformationsbereich wird auch
linear-elastischer Bereich genannt. Der Zusammenhang zwischen der Schubspannung t
und der Deformation y kann mit Hilfe des hookeschen Gesetzes beschrieben werden
(Gleichung 3-8).1""7

=Gy Gleichung 3-8

Der Schubmodul eines idealelastischen Festkorpers ist hierbei von der Stirke und der
Dauer der Scherbelastung unabhingig. Das Verhalten eines idealelastischen Festkorpers

kann mit Hilfe des Federmodells dargestellt werden (Abbildung 3-4).

HI- - W= HIl-

Abbildung 3-4: Links: Wird an die Feder eine konstante Zugkraft angelegt, so findet eine spontane und
sprunghafte Verformung statt (Mitte). Rechts: Wenn die Scherkraft nicht mehr wirkt, wird die Feder elas-
tisch, das heilit spontan, sprungartig und vollstdndig in die Ausgangslage zuriickgestellt. Nach [197].

Bei einem idealelastischen Festkorper wird die zugefiihrte Deformationsenergie wih-
rend der Verformung vollstindig im Material gespeichert und wird bei Entlastung wie-
der vollstindig freigesetzt. Festkdrper mit sehr starken atomaren und molekularen
Wechselwirkungen zeigen ein idealelastisches Deformationsverhalten. Hierzu zéhlen

vor allem kristalline Strukturen.
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Zeigt ein Material hingegen viskose und elastische Eigenschaften, wird von Viskoelasti-
zitét gesprochen. Durch das Einwirken einer dueren Kraft wird die Probe teilweise re-
versibel und teilweise irreversibel deformiert. Hierbei verhalten sich der elastische An-

teil nach dem hookeschen Gesetz und der viskose Anteil nach dem newtonschen Gesetz.

Das viskoelastische Verhalten eines Festkorpers kann z. B. mit dem KELVIN-VOIGT-
Modell dargestellt werden. Hierbei wird die Kombination aus Dadmpfer- und Feder-

Modell genutzt, die parallelgeschaltet sind (Abbildung 3-5).

Abbildung 3-5: Links: Dampfer und Feder sind undeformiert im Ruhezustand. Mitte: Eine Kraft wird
angelegt, Feder und Dampfer kdnnen nur im selben MaBle und gemeinsam auf die Kraft antworten.
Rechts: Wirkt nun keine Kraft mehr auf das System, stellt sich die Feder nicht sofort zuriick, sondern
wegen der dimpfenden Wirkung des Dampfers erst zeitlich verzogert. Nach [197].

Im Ruhezustand sind Ddmpfer und Feder undeformiert. Wird eine Kraft ausgeiibt, kon-
nen Feder und Dampfer nur zusammen und gleichzeitig im selben MafBle deformiert
werden, da beide Elemente starr miteinander verbunden sind. Dabei kann die Feder
(elastischer Anteil) nicht spontan und sprungartig verformt werden, da sie vom Dampfer
(viskoser Anteil) daran gehindert wird. Wenn keine Schubkraft mehr wirkt, ist die Feder

bestrebt spontan und sprunghaft in die Ausgangslage zuriickzukehren. Dies geschieht

jedoch durch die Anwesenheit des Dampfers nur mit Verzégerung.

Viskoelastische Substanzen lassen sich mit Hilfe des Oszillationstests charakterisieren.
Hierbei wird die Probe mit einer definierten Kraft von einem Stempel auf eine beheizba-
re Platte gedriickt und oszillierend um eine Rotationsachse sinusférmig ausgelenkt; hier-
bei wird entweder die Schubspannung t, die von Messpunkt zu Messpunkt erhoht wird,
vorgegeben und die Deformation y bestimmt oder es wird die Deformation y vorgegeben

und die Schubspannung t bestimmt (Abbildung 3-6).
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Abbildung 3-6: Messvorgang beim Oszillationsversuch. Links: Der Stempel wird auf die Probe, die auf
einer beheizbaren und planparallelen Platte liegt gefahren. Rechts: Der Stempel oszilliert mit einer Sinus-
funktion und die resultierende Schubspannung v bzw. die Deformation y wird iiber den Stempel detek-
tiert."

Auch beim Oszillationsversuch gilt das hookesche Gesetz mit dem komplexen Schub-
modul G* und der sinusformigen Funktionen von der Schubspannung t, bzw. der

Schubspannungsamplitude ta und der Deformation y, bzw. der Deformationsamplitu-

de yaund dem Verlustwinkel 8 (Gleichung 3-9).""!

G*= 0] mit Gleichung 3-9
(@)
bei der Deformationsvorgabe:
y(t) =y, sin(wt) Gleichung 3-10
und ©(t) =1, sin(wt+3) Gleichung 3-11

! Grafik erstellt von Jérn Zimmermann | Grafik & Illustration
www.z-ground.com
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oder bei der Schubspannungsvorgabe:
©(t) =1, sin(ot) Gleichung 3-12
() =y, sin(ot+3). Gleichung 3-13
Aus der grafischen Darstellung (Abbildung 3-7) der Sinusfunktionen von der Deforma-

tion y und der Schubspannung t ist es moglich den Verlustwinkel 6 an der Phasenver-

schiebung direkt abzulesen.

7] —
T
/6\

Abbildung 3-7: Vorgegebene Funktionen der Schubspannung 7(f) und der daraus resultierenden Scherde-

formation y(¢). Beide weisen die gleiche Frequenz auf, jedoch sind sie phasenverschoben. Nach [197].

Mit dem Oszillationsversuch lassen sich die dynamischen Schubmoduln wie der
komplexe Schubmodul G*, der Speichermodul G*, der Verlustmodul G*‘, sowie der

Verlustwinkel 6 und die dynamische komplexe Viskositdt n* bestimmen.

Der Speichermodul G * ist ein MaB3 fiir die durch den Scherprozess reversibel in der
Probe gespeicherten Deformationsenergie. Sie wird nach dem Scherprozess vollstindig
freigesetzt und verursacht die Riickdeformation. Der Speichermodul G* repréisentiert

demnach das elastische Verhalten einer Probe.!"’”) Dabei gilt:
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G'="2cosd. Gleichung 3-14
Ya

Der Verlustmodul G** ist hingegen ein Mal fiir die wéhrend des Scherprozesses
umgewandelte Energie, die zur Riickdeformation nicht mehr zur Verfligung steht. Diese
Energie wird fiir die Verdnderung der Probenstruktur verwendet. Hierbei werden
Molekiile oder Partikel gegeneinander verschoben, sodass Reibungswérme erzeugt wird.
Die Proben =zeigen demnach ein irreversibles Deformationsverhalten. Der

Verlustmodul G ** charakterisiert das viskose Verhalten einer Probe."””! Dabei gilt:

G"=Asging. Gleichung 3-15
Ya

Der Verlustwinkel 6 und der Verlustfaktor tanoé sind das Verhdltnis von
Verlustmodul G*° und Speichermodul G°. Er ist ein MalBl fiir das viskoelastische
Verhalten einer Probe (Gleichung 3-16).1"7]

n

tand = % mit 0<tand <o Gleichung 3-16

Idealelastische Proben zeigen ein 6 = 0° bzw. tan 6 = 0. Idealviskose Substanzen weisen
ein 0 =90° bzw. tan 6 = oo auf. Proben in denen sich das elastische und das viskose
Verhalten genau in der Waage halten, die also idealviskoelastisch sind, zeigen ein

8 =45° bzw. tan 6 = 1, hier gilt G ‘= G *I"*"]

Fiir die Praparation der Siliconpriitkorper wurden runde Proben, im Durchmesser von
15 mm und einer Dicke von 2.0 mm aus einem 75x15x2 mm grof3en Siliconkorper her-
ausgestanzt. Die Messung erfolgte mit einem PHYSICA MCR 301 Rheometer der Firma
ANTON PAAR in Platte-Platte-Konfiguration. Der Stempel hatte einen Durchmesser von
25mm. Die Proben wurden auf 37°C temperiert. Die Anpresskraft der
Siliconpriifkorper betrug bei jeder Messung 15 N und die Scherfrequenz 1.59 Hz. Die
Deformationsamplitude wurde im Bereich von 0.01-1200% verdndert. Als

1

Kreisfrequenz wurden 10rad-s  gewdhlt. Von jeder Probe wurden mindestens
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Doppelbestimmungen durchgefiihrt. Dazu wurden die Proben mit einer speziell

angefertigten Schablone exakt mittig zur Anpressplatte ausgerichtet.
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4 Experimenteller Teil

In diesem Kapitel wird die Herstellung der unterschiedlichen Beschichtungen und der
Materialien néher erldutert. Zunichst wird auf die Herstellung der persisten bakteriziden
Filme auf Basis quartirer Ammoinumgruppen eingegangen. Danach erfolgt die Be-
schreibung fiir die Erzeugung antibakterieller Silber-Silicabeschichtungen und der ver-
wendeten Silber-Nanopartikel. Im Anschluss wird die Herstellung der unterschiedlichen
Silicone und deren Mischungsverhéltnisse dargestellt. Eine Auflistung der verwendeten

Chemikalien ist im Anhang zu finden.

4.1 Kovalente Anbindung und Funktionalisierung von Poly(4-

vinylpyridin)

Die kovalente Anbindung des PVP (M, = 160000 g mol™") erfolgt auf 1x1 cm grofen
Glassubstraten (Floatglas, Glasbearbeitung Henneberg & Co, Martinroda, Deutschland.),
die zuvor mit 3-Bromopropyltrimethoxysilan (BPTMS) funktionalisiert wurden. Das
BPTMS dient hierbei als Ankergruppe, um eine kovalente Anbindung des PVP am Glas
zu gewihrleisten. In einem weiteren Schritt wird das angebundene PVP mit einem Halo-
genalkan alkyliert. Als Halogenalkan werden lodomethan, Bromohexan und Bromodo-

dekan verwendet.

Die Beschichtung der Substrate erfolgt in einem speziell angefertigten Reaktor
(Abbildung 4-1) mit einem Polytetrafluorethyleneinsatz, sodass eine gleichméfige Funk-

tionalisierung der Glassubstrate realisiert werden kann.
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Abbildung 4-1: Links: Reaktor zur gleichmaBigen Beschichtung der Substrate, Mitte: PTFE-Einsatz mit
Glassubstraten, Rechts Detailaufnahme des PTFE-Einsatzes.

Der Reaktor besteht aus einem Dreihalsglaszylinder und einem Gestell aus Polytetraflu-
orethylen (PTFE), in dem bis zu 160 Substrate gleichzeitig homogen beschichtet werden
konnen. Hierzu werden die Substrate senkrecht zwischen zwei eingekerbten PTFE-
Platten fixiert. Um eine gleichméaBige Durchmischung zu gewihrleisten, sind die einzel-
nen PTFE-Platten kreuzformig gestaltet. Die Glassubstrate werden vor der Funktionali-

sierung mit Aceton im Ultraschallbad gereinigt.

Die im Folgenden beschriebenen Ansatzgrofen beziehen sich immer auf 48 Substrate.

4.1.1 Anbindung von 3-Brompropyltrimethoxysilan

Die Anbindung des BPTMS muss unter Feuchtigkeitsausschluss durchgefiihrt werden.
Dazu wird der Reaktor mit den gereinigten Substraten unter reduziertem Druck griind-

lich ausgeheizt und mit Argon gespiilt.

In einer Argonatmosphdre werden zu 170 mL trockenem Toluol, welches zusétzlich
iiber einem Molekularsieb (4 A) gelagert wurde, 1.0 mL (5.18 mmol) BPTMS und
200 uL (1.34 mmol) 1,8-Diaza-bicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU) hinzugegeben und
12 Stunden bei 80 °C erwédrmt. Die Substrate werden nach der Beschichtung griindlich
mit Ethanol gespiilt. Im Anschluss werden die Substrate bei 120 °C fiir 20 Minuten ge-
trocknet. Eine erfolgreiche Funktionalisierung mit BPTMS ist durch optische Opakheit

der Glassubstrate gekennzeichnet.



4 Experimenteller Teil 57

4.1.2 Anbindung von Poly(4-vinylpyridin) und Quarternisierung mit Halogenal-

kanen

Fiir die Anbindung von Poly(4-vinylpyridin) werden 1.0 g (6.26 nmol) PVP in 170 mL
Ethanol geldst und unter Riickfluss im Reaktor erwdrmt. Fiir die Quarternisierung wird
nach 5 Stunden zu der PVP-Losung ein Halogenalkan (0.3 mL (4.82 mmol) lodomethan,
0.7 mL (5.06 mmol) Bromohexan, 0.8 mL (3.34 mmol) Bromododekan) hinzugeben.
Die Substrate werden in dieser Losung fiir weitere 12 Stunden im Reaktor unter Riick-
fluss erwdrmt. Im Anschluss werden die Substrate mit Ethanol und Ultraschall gewa-
schen, sodass unangebundenes Polymer vollstindig entfernt wird. Durch die Funktiona-

lisierung mit lodomethan farben sich die Glassubstrate gelb.

4.1.3 Poly(4-vinylpyridin)-Funktionalisierung mit Bipyridin als Verstirker

Fiir die Funktionalisierung des PVP wird dieses zunédchst wie in Abschnitt 4.1.2 be-
schrieben an das mit BPTMS funktionalisierte Substrat angebunden und nach 20 h mit
Ethanol und Ultraschall gewaschen. In 170 mL Ethanol werden 0.5 mL (4.19 mmol) des
Linkers 1,4-Dibromobutan geldst und die mit PVP funktionalisierten Substrate im Reak-
tor in dieser Losung flir 12 Stunden unter Riickfluss erwérmt. Die Substrate werden im
Anschluss mit Ethanol gewaschen. Die gewaschenen Substrate werden flir weitere
12 Stunden im Reaktor unter Riickfluss in einer Losung aus 170 mL Ethanol und 0.67 g
(4.29 mmol) 4,4'-Bipyridin erwdrmt. Die Substrate werden erneut mit Ethanol und Ult-
raschall gereinigt. Fiir die Alkylierung des mit Bipyridin funktionalisierten PVP werden
in 170 mL Ethanol das Halogenalkan (0.3 mL (4.82 mmol) Iodomethan, 0.7 mL
(5.06 mmol) Bromohexan, 0.8 mL (3.34 mmol) Bromododekan) geldst und die Substrate
fiir 12 Stunden im Reaktor unter Riickfluss erwdrmt. Die Substrate werden im Anschluss
mit Ethanol und Ultraschall gewaschen. Im Fall der Methylierung mit lodomethan fér-
ben sich die Substrate gelb.

4.1.4 Anbindung von [3-(Trimethoxysilyl)propyljoctadecyldimethylammonium-
chlorid

Die Anbindung des ODMA-CI erfolgt analog wie in Abschritt 4.1.1 beschrieben. In ei-

ner Argonatmosphdre werden zu 170 mL trockenem Toluol 1.0 mL (1.37 mmol)
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ODMA-CI (= 0.5% Vol.) und 200 pL (1.34 mmol) DBU hinzugegeben und 12 Stunden
bei 80 °C erwidrmt. Im Anschluss werden die Substrate griindlich mit Ethanol und Ultra-

schall gewaschen. Die Substrate werden bei 120 °C fiir 20 Minuten getrocknet.

4.2 Praparation von Silber-Silicabeschichtungen

Die Herstellung der Filme erfolgt mittels Dip-Coating. Als Dip-Coater wurde der Dip-
Roboter DR 3 von RIEGLER & KIRSTEIN GmbH verwendet. Hierzu werden die zuvor mit
Aceton und Ultraschall gereinigten Substrate in die Syntheselosung mit einer Geschwin-
digkeit von 1 cm's ™ eingetaucht und fiir 30 Sekunden in der Lsung belassen, sodass die
Substrate vollstindig mit der Dip-Losung benetzt werden. Die Substrate werden mit
einer konstanten Ziehgeschwindigkeit von 0.1 cm's ' herausgezogen und fiir 5 Minuten
in der Dip-Kammer bei Raumtemperatur getrocknet. Die Substrate wurden einmal ge-

dippt.

Als Substrate wurden 10x10x1 mm Glasplittchen (Floatglas, Glasbearbeitung Henne-
berg & Co., Martinroda, Deutschland) und Bioverit® II Substrate (3di GmbH, Jena,

Deutschland) verwendet.

4.2.1 Herstellung mesoporoser Silber-Silicafilme

Fiir die Herstellung der mesopordsen Silber-Silicafilme werden 12.6 g Pluronic® F127
in 200 mL Ethanol, 12.6 mL Reinstwasser und 100 pL Salzsdure (32%) geldst und fiir
mindestens 15 Minuten abgedeckt bei Raumtemperatur geriihrt. Hierzu werden 33.6 mL
Tetraethylorthosilicat (TEOS) hinzugegeben und weitere 24 Stunden bei Raumtempera-
tur abgedeckt geriihrt.!'” Die Beschichtung der gereinigten Substrate erfolgt wie in Ab-
schnitt 4.2 beschrieben. Nach der Trocknung bei 90 °C fiir 24 Stunden werden die Sub-

strate fiir 4 Stunden bei 415 °C mit einer Aufheizrate von 1 °C-min "' calciniert.

Die Insertion der Silber-Nanopartikel in den mesopordsen Film erfolgt durch Imprégnie-
rung mit einer 0.5 M Silbernitratlosung fiir 3 Tage unter Lichtausschluss bei Raumtem-
peratur. Die Filme werden nach der Impréignierung einmal kurz mit Reinstwasser gewa-

schen. Die Reduktion der Silberionen zu elementarem Silber erfolgt durch eine thermi-
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sche Behandlung. Hierzu wird der Film fiir 5 Stunden bei 550 °C mit einer Autheizrate

.1 ..
von 1 °C-min  erneut calciniert.

4.2.2 Herstellung von polyvinylpyrrolidonstabilisierten Silber-Nanopartikeln

Fir die Synthese von Silber-Nanopartikeln werden 50 mg (29.4 mmol) Silbernitrat
(AgNO3) in 0.05 mL Wasser gelost und 30 mL Aceton hinzugegeben und fiir 20 Minu-
ten homogenisiert. Portionsweise werden 1.5 g Polyvinylpyrrolidon (PVPo), mit einer
mittleren Molmasse von 10000 g'mol ', unter Riihren hinzugegeben und fiir weitere
45 Minuten homogenisiert. Die Farbe der Losung wechselt dabei von weill nach braun.
Nach ungefédhr 30 Minuten fillt ein braunes, hochviskoses Gel aus. Das iiberschiissige
Aceton wird abdekantiert und das braunschwarze Gel wird bei 50 °C fiir 48 Stunden im
Umluftofen getrocknet. Nach dem Trocknen wird ein bernsteinfarbener Feststoff erhal-
ten, welcher in Wasser oder Ethanol redispergierbar ist.!'””!

Fir die Herstellung einer kolloidalen Dispersion von PVPo-stabilisierten Silber-
Nanopartikeln (PVPo-Ag) werden 1 g PVPo-Ag in 10 mL Wasser oder Ethanol gegeben
und fiir ungefdhr 1 Stunde bei 70 °C erwdrmt. Die Dispersion férbt sich griinblau und ist

einige Monate stabil.!'*”]

4.2.3 Herstellung nicht poroser Silber-Silicafilme mit Silber-Nanopartikeln

Fiir die Einbettung von Silber-Nanopartikeln in eine nicht pordse Silicamatrix werden
0.5 g PVPo-Ag in 160 mL Ethanol dispergiert. Dazu werden 25 mL Wasser, 100 uL
Salpetersdure (65%) und 12.8 mL Tetraethylorthosilicat (TEOS) hinzugegeben. Nach
30-miniitigem Riihren werden die Substrate wie in Abschnitt 4.2 beschrieben beschich-
tet. Nach 24 Stunden Trocknung bei 60 °C werden die Substrate flir 5 Stunden bei

550 °C mit einer Aufheizrate von 1 °C-min ! calciniert.

4.2.4 Herstellung nicht poroser Silber-Silicafilme mit Hilfe eines Kronenethers

Fiir die Préparation der nicht pordsen Silber-Silicafilme mit Hilfe des Kronenethers 18-
Krone-6 (18C6) werden 7.8 g (30 mmol) 18C6 in 50 mL Ethanol gelost. Dazu werden
5.0 g (29 mmol) Silbernitrat (AgNOs) gegeben und mit Ultraschall dispergiert, sodass
das AgNO; vollstindig geldst ist. Die Losung farbt sich dabei beige. Die so hergestellte
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Silberlosung wird in ein Gemisch aus 350 mL Ethanol und 10 mL Reinstwasser gegeben
und 200 pL Salpetersdure (65%) und 50 mL TEOS hinzugemischt. Die Losung wird fiir
15 Minuten abgedeckt geriihrt. Die gereinigten Substrate werden wie in Abschnitt 4.2
beschrieben beschichtet. Nach der Trocknung bei 60 °C fiir 24 Stunden werden die Sub-

strate fiir 5 Stunden bei 550 °C mit einer Aufheizrate von 1 °C-min ! calciniert.

4.2.5 Untersuchung der Silberfreisetzung

Firr die Silberfreisetzung werden Bioverit® II-Substrate mit einer Dimension von
26x38 mm einmal mit dem jeweiligen Silber-Silicafilm, wie im Abschnitt 4.2 beschrie-
ben, beschichtet. Die beschichteten Substrate werden einzeln in speziellen, lichtdichten
KunststoffgefaBen platziert, mit 40 g 0.154 M Natriumnitratldsung {iberschichtet und bei
37 °C inkubiert. Es werden jeweils Dreifachbestimmungen durchgefiihrt. Das Wechseln
des Freisetzungsmediums erfolgt am ersten Tag nach 30, 60, 120 und 240 Minuten und
wird fiir die Silberquantifizierung autbewahrt. An den Folgetagen wird das Natrium-
nitrat mittags getauscht. Als Blindwert werden mesopordse Silicafilme auf Bioverit® II

genutzt.
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4.3 Herstellung von Siliconelastomeren

Die Herstellung der Siliconproben erfolgt mit Hilfe einer speziell angefertigten Form aus
Polytetrafluorethylen (PTFE) (Abbildung 4-2). Die Kammern der Form haben eine Di-

mension von 75x15x2 mm.

Abbildung 4-2: PTFE-Form mit sechs Kammern.

Hierzu werden alle Komponenten des Silicons in einem PTFE-Becher gut miteinander
vermischt und in die Kammern der PTFE-Form gegeben. Um Luft aus dem Silicon zu
entfernen, wird die Form in einer Vakuumkammer fiir 1 Stunde entgast. Nach der Entga-
sung wird die PTFE-Form mit einem PTFE-Deckel verschlossen und die verschlossene
Form zwischen zwei Stahlplatten mit Schrauben fixiert. Hierbei ist eine Seite der Form
offen, sodass bei einer aufrechten Lagerung die gesamte Kammer vom Silicon ausgefiillt
wird und iiberschiissiges Silicon aus der Offnung austreten kann. Die Vernetzung findet
bei 120 °C fiir 15 Stunden statt, um eine vollstindige Vernetzung zu gewéhrleisten. Die

Form wird dabei aufrecht in einem Umluftofen gelagert.

4.3.1 Vernetzung und Modifizierung von Sylgard® 184

Bei Sylgard® 184 handelt es sich um ein kommerzielles Zweikomponenten-PDMS-
Silicon von DOwW CORNING. Die erste Komponente A enthélt unterschiedliche Vinyl-

Siloxane wie Vinyl-PDMS, 2.,4,6,8-Tetramethyl-2,4,6,8-tetravinylcyclotetrasiloxan
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(Cyclo-Vinyl) und mit Vinyl-Gruppen funktionalisierte Silicapartikel. Die zweite Kom-
ponente B besteht aus dem Platinkatalysator und aus Hydro-Siloxanen wie H-PDMS.

Fiir die Vernetzung wird vom Hersteller ein Mischungsverhéltnis von 10:1 vorgegeben.

Die mechanischen Eigenschaften lassen sich durch das Hinzumischen von Vinyl- und
Hydro-Siloxanen beeinflussen. Hierbei werden mit Vinyl-Gruppen terminierte Po-
ly(dimethylsiloxane) (Vinyl-PDMS) mit den Viskosititen 490 mPa's (500 cSt.)
(M, = 17200 g'mol™"), 970 mPa-s (1000 cSt.) (M, ~ 25000 g'mol") und 4700 mPa-s
(5000 cSt.) (M = 50000 g'mol ") und Hydro-Poly(dimethylsiloxane) (H-PDMS) mit den
Viskosititen 12 mPa-s (12 ¢St.) (M, =~ 1000 grmol ', Methylhydrosiloxan =~ 50 mol%)
und 29 mPa's (30 cSt.) (M, ~ 2000 g'mol ™', Methylhydrosiloxan ~ 18 mol%) zum Syl-
gard” 184 hinzugemischt. Eine Auflistung der Anteile der beigemischten Komponenten

ist in der Tabelle 4-1 zu finden.

Tabelle 4-1: Ubersicht der Mischungsverhiltnisse der Beimischungen zum Sylgard® 184.

Vinyl- Vinyl- H-PDMS H-PDMS
PDMS PDMS 12 mPa-s 29 mPa-s
970 mPas 4700 mPa-s
0.10
0.20
0.30
0.10
0.20
0.30
0.10
0.20
0.30
0.10
0.20
0.30
0.10
0.20
0.30

Ebenso werden Kombinationen aus Vinyl-PDMS und Cyclo-H bzw. H-PDMS und Cyc-
lo-Vinyl getestet. AuBerdem werden 2.,4,6,8-Tetramethyl-2,4,6,8-tetravinylcyclotetra-
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siloxan (Cyclo-Vinyl) und 2,4,6,8-Tetramethylcyclotetrasiloxan (Cyclo-H) zu Syl-
gard® 184 hinzugemischt. Eine Ubersicht der Mischungsverhiltnisse der Mischungs-

kombinationen ist in der Tabelle 4-2 dargestellt.

Tabelle 4-2: Ubersicht der Mischungsverhiltnisse der Mischungskombinationen zum Sylgard® 184.

Vinyl- Vinyl- Vinyl- H- H- Cyclo-  Cyclo-
PDMS PDMS PDMS PDMS PDMS Vinyl H
490 mPa-s 970 mPa's 4700 mPa's 12 mPa's 29 mPa‘s
0.10 0.05
0.20 0.05
0.30 0.05
0.10 0.10
0.20 0.10
0.30 0.10
0.10 0.05
0.20 0.05
0.30 0.05
0.10 0.05
0.20 0.05
0.30 0.05
0.01
0.05
0.02
0.10
0.02 0.01

4.3.2 Vernetzung von Vinyl-PDMS mit Hydro-Siloxanen

Die Vernetzung von Vinyl-PDMS erfolgt durch die Zugabe von Hydro-Siloxanen und
10% einer 1.3 uM Platin(0)-1,3-divinyl-1,1,3,3-tetramethyldisiloxan-Losung in Toluol
(Pt-Kat) als Katalysator. Eine Ubersicht iiber die Mischungsverhiltnisse ist in der Tabel-
le 4-3 dargestellt.
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Tabelle 4-3: Mischungsverhéltnisse der Siliconkomponenten.

Vinyl- Vinyl- Vinyl- H-PDMS H-PDMS
PDMS PDMS PDMS 12 mPa-s 29 mPa's
490 mPa-s 970 mPa-s 4700 mPa-s
0.90 0.10
0.95 0.05
0.90 0.10
0.95 0.05
0.90 0.10
0.95 0.05
0.90 0.10
0.95 0.05
0.90 0.10
0.95 0.05
0.90 0.10
0.95 0.05

Des Weiteren wurde 2,4,6,8-Tetramethyl-2,4,6,8-tetravinylcyclotetrasiloxan (Cyclo-
Vinyl) zu den PDMS-Komponenten beigemischt. Die Mischungsverhiltnisse sind in

Tabelle 4-4 aufgefiihrt.

Tabelle 4-4: Mischungsverhiltnisse der Siliconkomponenten mit Cyclo-Vinyl.

Vinyl- Vinyl- Vinyl- H-PDMS H-PDMS Cyclo-
PDMS PDMS PDMS 12 mPa-s 29 mPa-s Vinyl
490 mPa-s 970 mPa-s 4700 mPa-s
0.89 0.10 0.01
0.87 0.10 0.03
0.89 0.10 0.01
0.87 0.10 0.03
0.89 0.10 0.01
0.87 0.10 0.03
0.89 0.10 0.01
0.87 0.10 0.03
0.89 0.10 0.01
0.87 0.10 0.03
0.89 0.10 0.01

0.87 0.10 0.03
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Auflerdem wurde 2.,4,6,8-Tetramethylcyclotetrasiloxan (Cyclo-H) zu den PDMS-
Komponenten hinzugemischt. Die Mischungsverhiltnisse sind in der Tabelle 4-5 aufge-

fiihrt.

Tabelle 4-5: Mischungsverhéltnisse der Siliconkomponenten mit Cyclo-H.

Vinyl- Vinyl- Vinyl- H-PDMS H-PDMS Cyclo-
PDMS PDMS PDMS 12 mPa-s 29 mPa-s H
490 mPa-s 970 mPa-s 4700 mPa-s

0.89 0.10 0.01
0.87 0.10 0.03
0.89 0.10 0.01
0.87 0.10 0.03
0.89 0.10 0.01
0.87 0.10 0.03
0.89 0.10 0.01
0.87 0.11 0.03
0.89 0.10 0.01
0.87 0.11 0.03
0.89 0.10 0.01
0.87 0.10 0.03

4.3.3 Herstellung von mesoporosen Silica-Nanopartikeln

Fir die Synthese von mesopordsen Silica-Nanopartikeln (MPSNP) werden 3.16 g
(8.67 mmol) Hexadecyltrimethylammoniumbromid (CTAB) und 0.23 g (2.19 mmol)
Diethanolamin in 75 mL Reinstwasser und 13.4 mL Ethanol geldst und in einem PE-
Erlenmeyerkolben mit Schraubverschluss fiir 30 Minuten bei 40 °C geriihrt. Es werden
8.56 mL (38.63 mmol) Tetraethylorthosilicat (TEOS) dazugegeben und fiir weitere
2 Stunden bei 40 °C geriihrt. Die Separation der MPSNP erfolgt durch Zentrifugation.
Die MPSNP werden zweimal mit Reinstwasser und einmal mit Ethanol gewaschen. Die
Trocknung der MPSNP erfolgt bei 60 °C fiir 24 Stunden. Im Anschluss werden die
MPSNP bei 550 °C fiir 5 Stunden calciniert. Hierbei wird die Temperatur schrittweise
iiber 10 Stunden bis auf 550 °C erhoht.!**"!
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4.3.4 Vinyl-Funktionalisierung der mesoporosen Silica-Nanopartikel

Um die MPSNP kovalent in das Silicon einzubringen, werden diese mit einer Vinyl-
Gruppe funktionalisiert. Hierzu werden 1.0 g gemdrserte und calcinierte MPSNP in
20 mL Toluol mit Hilfe von Ultraschall dispergiert. Dazu werden 40 pL (0.26 mmol)
Vinyltrimethoxysilan (VTMS) und 100 pL (0.67 mmol) DBU hinzugegeben und fiir
2 Stunden bei 80 °C geriihrt. Die Separation der mit Vinyl-Gruppen funktionalisierten
MPSNP (Vinyl-MPSNP) erfolgt mittels Zentrifugation. Die funktionalisierten MPSNP
werden dreimal mit Ethanol gewaschen und fiir 24 Stunden bei 60 °C getrocknet. Der

Anteil an Vinyl-Gruppen betrédgt laut CS-Analyse =~ 10% wt.

4.3.5 Losungsmittelassoziierte Einbettung von mesopordsen Silica-Nanopartikeln

in eine Siliconmatrix

Fir die losungsmittelassoziierte Einbettung von mesopordsen Silica-Nanopartikeln
(MPSNP) in die Siliconmatrix werden 0.02—0.10 g (1-5%) MPSNP in 3 mL Toluol mit
Hilfe von Ultraschall dispergiert. Danach werden die Siliconkomponenten bis auf den
Katalysator zu der Dispersion hinzugegeben und erneut unter Zuhilfenahme von Ultra-
schall homogenisiert. Das Toluol wird vorsichtig unter reduziertem Druck entfernt. Zu
dem viskosen Gel werden 10% eines 1.3 uM Pt-Katalysators hinzugegeben. Die Si-
liconmischung wird fiir 15 Stunden bei 120 °C vernetzt. Eine Ubersicht iiber die einzel-

nen Mischungsverhéltnisse ist in der Tabelle 4-6 dargestellt.

Tabelle 4-6: Mischungsverhiltnisse der Siliconkomponenten beim l8sungsmittelassoziierten Einbringen
von MPSNP.

Vinyl-PDMS H-PDMS Cyclo-H Vinyl-MPSNP
970 mPa-s 12 mPa-s 30 mPas
1.6 0.4 0 0.02
1.2 0.8 0 0.06
1.2 0.8 0.03 0.10
1.8 0.2 0.01 0.02
1.0 1.0 0.01 0.06

1.0 1.0 0.05 0.10
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4.3.6 Mechanische Einbettung von mesoporosen Silica-Nanopartikeln in Si-

liconelastomere

Fir die Addition von MPSNP werden 1-5% mit Vinyl-Gruppen funktionalisierte
MPSNP in die PDMS-Matrix mit Hilfe eines Morsers verrieben, sodass die MPSNP
vollstindig in der PDMS-Matrix dispergiert sind. Um die zusétzlichen Vinyl-Gruppen
der MPSNP abzusittigen, wird die Menge an Hydro-Siloxanen angepasst. Ebenso wird
2,4,6,8-Tetramethylcyclotetrasiloxan (Cyclo-H) zu den PDMS-Komponenten zur Absét-
tigung der Vinyl-Gruppen hinzugemischt. Zu dieser Mischung werden 10% eines
1.3 uM Pt-Katalysators hinzugegeben. Eine Ubersicht iiber die Mischungsverhiltnisse
ist in Tabelle 4-7 aufgefiihrt.

Tabelle 4-7: Mischungsverhéltnisse der Siliconkomponenten bei Hinzumischung von MPSNS.

Vinyl-PDMS H-PDMS Cyclo-H Vinyl-MPSNP
970 mPa-s 4700 12 mPas 29 mPa-s
mPa-s
0.787 0.210 0.003 0.110
0.774 0.206 0.005 0.015
0.730 0.243 0.007 0.020
0.596 0.197 0.001 0.197
0.658 0.326 0.004 0.013
0.660 0.313 0.008 0.019
0.683 0.270 0.025 0.022
0.558 0.401 0.014 0.027
0.739 0.251 0 0.001
0.737 0.243 0.005 0.015
0.686 0.292 0.004 0.018
0.713 0.254 0.010 0.023
0.746 0.242 0.002 0.010
0.732 0.248 0.005 0.015
0.729 0.242 0.009 0.020

0.671 0.294 0.011 0.023
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S Ergebnisse und Diskussion

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse zu den antimikrobiellen Beschichtungen und
den Silberfreisetzungssystemen, sowie den hergestellten Siliconproben vorgestellt und
diskutiert. Des Weiteren werden die Resultate der antibakteriellen Aktivitédt der antimik-
robiellen Beschichtungen und der Silberfreisetzungssysteme sowie die Zellkompatibili-
tit der Silberbeschichtungen vorgestellt. Diese Messungen wurden von
Dr. MUHAMMAD BADAR und von MUHAMMAD IMRAN RAHIM vom HELMHOLTZ-
ZENTRUM FUR  INFEKTIONSFORSCHUNG in Braunschweig in der Gruppe von

Prof. Dr. PETER P MULLER durchgefiihrt.

5.1 Antimikrobielle Beschichtungen auf Basis quartarer

Ammoniumgruppen

Fiir die Priparation der antimikrobiellen Beschichtungen wurden Monolayer aus alky-
lierten Poly(4-vinylpyridin) (PVP) und self-assembled monolayer (SAM) aus |[3-
(Trimethoxy-silyl)propyl]octadecyldimethylammoniumchlorid (ODMA-CI) auf Glas-
substraten aufgebraucht. Eine Ubersicht iiber die Strategie zur Herstellung der Polymer-

beschichtungen ist in der Abbildung 5-1 gezeigt.
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Glas + BPTMS

Glas + BPTMS + PVP +
C4HgBr, + Bipyridin

Glas + BPTMS + Glas + BPTMS + Glas + BPTMS +
PVP + C;, PVP + Cq4 PVP + Cy,

Glas + BPTMS + PVP +
C4HgBr; + Bipyridin + C,

Glas + BPTMS + PVP +
C4HgBr, + Bipyridin + C4,

Abbildung 5-1: Reaktionsschema der Polymerimmobilisierung und der Polymermodifikationen.

Hierzu wurde, wie im Abschnitt 4.1 beschrieben, ein spezieller Reaktor entwickelt, der
zum einen ein gleichméfBiges Beschichten der Substrate gewihrleistet und zum anderen
eine ausreichend lange Reaktionszeit der Reaktanden mit der Substaroberfldche zulésst.
Andere Beschichtungsmethoden, wie das Spin-Coating oder das Dip-Coating, bringen

wesentlich mehr Material auf das Substrat, sodass sich Multischichten statt Monolayers
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bilden. Das hat zur Folge, dass die Dichte der positiv geladenen quartiren Ammonium-
gruppen erhoht wird. Jedoch kann der grof3te Anteil des Polymers nicht kovalent an das
Substrat angebunden werden. Einerseits ist die Reaktionszeit kurz, sodass sich die Reak-
tionszentren nur unzureichende zueinander ausrichten konnen, andererseits konnen nur
die Polymermolekiile an die Ankergruppen (BPTMS) kovalent binden, die im direkten
Kontakt mit der Ankergruppe stehen. Polymermolekiile, die nicht kovalent an das Sub-
strat gebunden sind, konnen durch das gegenseitige Verschlaufen der Polymerketten
fixiert werden. Auch ein griindliches Waschen und die Behandlung mit Ultraschall
reicht hdufig nicht aus, um ausschlieBlich kovalent angebundenes Polymer zu generie-

I'el'l.[201

I Polymerketten, die nicht kovalent an das Substrat angebunden sind, kénnen sich
ablésen und zu falsch positiven Ergebnissen in den Bakterientests fithren.**!! Auch zeigt
der Fluoresceinfarbstofftest, dass die Menge an adsorbiertem Farbstoff bei dem mittels
Spin-Coating beschichteten Substrat um den Faktor 10000 hoher liegt als bei der Be-

schichtung, die im Reaktor generiert wurde (Abbildung 5-2).

:
1

Abbildung 5-2: Vergleich der quartiren Ammoniumgruppenkonzentration (QA-Gruppen) von mittels
Spin-Coating und im Reaktor hergestellten Beschichtungen. Spin-Coating: a) Glas + BPTMS + PVP, b)
Glas + BPTMS + PVP + C4HgBr, + Bipyridin + C;,. Reaktor: ¢) Glas + BPTMS + PVP, d) Glas +
BPTMS + PVP + C4HgBr, + Bipyridin + Cy,. C;: Methyl-Gruppe, C;,: Dodecyl-Gruppe.
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Die kovalente Anbindung des Polymers mit Hilfe des Reaktors gewihrleistet hingegen,
dass nur kovalent angebundenes Polymer auf dem Substrat verbleibt. Durch die gering-
konzentrierte Polymerlosung ist der Grad der Verschlaufung der Polymerketten niedrig.
Ebenso begiinstigen die erhohte Temperatur und die lingere Reaktionszeit der Synthese,
dass Polymereinheiten, die nicht an die Ankergruppe gebunden sind, wieder von der
Substratoberfliche freigesetzt werden. Eine schematische Darstellung der Multischicht-
bildung beim Spin-Coating und der Monolayerbildung bei der Synthese im Reaktor ist
in der Abbildung 5-3 gezeigt.

| Anker (BPTMS)

g Polymerkette (PVP)

S I I . ungebundene
Pyridingruppe
Spin-Coatiny \Reaktor
am Anker
' kovalent
angebundene
Pyridingruppe
A

| 11

Abbildung 5-3: Schema des Beschichtungsvorgangs. Links: Beschichtung mittels Spin-Coating fiihrt zu
Multischichten mit nicht kovalent angebundenen Polymereinheiten. Rechts: Die Beschichtung mittels
Reaktor fiihrt zu Monolayern und kovalent gebundenen Polymereinheiten.

5.1.1 Hydrophobizititskontrolle mittels Wasserkontaktwinkelbestimmung

Die erfolgreiche Anbindung der einzelnen Komponenten wurde mit Hilfe von Wasser-
kontaktwinkelmessungen kontrolliert. Die Messwerte der einzelnen Messungen streuen
zum Teil sehr stark und die Standardabweichung ist bei den meisten Proben hoch. Eine
mogliche Ursache fiir diese grole Schwankung ist vermutlich die kleine Substratgrofe
von 1x1 cm, was zu signifikanten Randeffekten bei der Kontaktwinkelmessung fiihrt.
Jedoch lassen sich Trends erkennen. In der Abbildung 5-4 ist eine Ubersicht iiber die

hergestellten Beschichtungen dargestellt.
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Kontaktwinkel | °
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Abbildung 5-4: Wasserkontaktwinkel verschiedener Proben. Die Proben wurden als SAMs auf Glas mit
Hilfe des Reaktors abgeschieden. a) Glas, b) Glas + BPTMS, ¢) Glas + BPTMS + PVP, d) Glas + BPTMS
+PVP + C,, ¢) Glas + BPTMS + PVP + Cq, f) Glas + BPTMS + PVP + C,,, g) Glas + BPTMS + PVP +
C4HgBr,, h) Glas + BPTMS + PVP + C,HgBr, + Bipyridin, i) Glas + BPTMS + PVP + C,HgBr, + Bipyri-
din + Cy, j) Glas + BPTMS + PVP + C4HsBr, + Bipyridin + C,,, k) ODMA-CI. (C;: Methyl-Gruppe, Cs:
Hexyl-Gruppe, Ci,: Dodecyl-Gruppe)

Die Kontaktwinkelmessungen zeigen, dass die Funktionalisierung mit dem Anker
(BPTMS) keine Verdnderung des Kontaktwinkels hervorruft. Die Anbindung des Po-
ly(4-vinylpyridins) (PVP) verursacht hingegen eine deutliche Erhohung des Kontakt-
winkels von 36°+5° auf 52°£7°. Die Alkylierungen des PVP mit C;, C¢ und C,, zeigen
jedoch keine Auswirkung auf den Kontaktwinkel. Dass die Alkylierung erfolgreich war,
konnte anhand von Iodomethan als C;-Alkylierungsmittel beobachtet werden. Die Funk-
tionalisierung des PVP mit dem Linker Dibrombutan (C4HgBr,) fiihrt zu einer hydrophi-
leren Beschichtung, was durch einen signifikanten Abfall des Kontaktwinkels von
52°+7° auf 27°+4° angezeigt wird. Die Anbindung von Bipyridin an den Linker
Dibrombutan senkt die Hydrophilie signifikant; der Kontaktwinkel steigt nach der Funk-
tionalisierung von 27°+4° auf 44°+4°. Bei der Alkylierung des Bipyridins kann jedoch
nur bei der Anbindung von C; ein signifikanter Unterschied beobachtet werden. Hier
steigt der Kontaktwinkel von 44°+4° auf 65°+3°. Bei der Alkylierung mit C;, kann kein

Unterschied im Kontaktwinkel gemessen werden. Im Fall der Beschichtung mit [3-

(Trimethoxy-silyl)propyl]octadecyldimethyl-ammoniumchlorid (ODMA-CI1) zeigt die
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Glasoberfliche einen stark hydrophoben Charakter, was sich im Kontaktwinkel wider-

spiegelt. Der Kontaktwinkel steigt von 38°+8° auf 81°+3°.

Eine eindeutige Anbindungskontrolle ist mittels Kontaktwinkelmessung nicht moglich,
jedoch lassen sich Tendenzen erkennen. Fiir die Verifizierung der einzelnen Anbin-
dungsschritte muss der Fluoresceintest, der im Folgenden erldutert wird, mit einbezogen

werden.

5.1.2 Quantifizierung der quartiren Ammoniumgruppen mit dem Fluorescein-

farbstofftest

Fiir die Quantifizierung der quartiren Ammoniumgruppen wurde der von TILLER et al.
beschriebene Fluoresceinfarbstofftest verwendet.!'”) Das Fluorescein soll dabei selektiv
an positiv geladene Gruppen, wie quartire Ammoniumgruppen (QA-Gruppen), binden.
In der Abbildung 5-5 sind die Konzentrationen der QA-Gruppen der im Reaktor herge-
stellten Beschichtungen gegeniibergestellt.

40 -

N w w
[8)] o (&)
| | L | L

¢ (QA) / pmol-cm™
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a b ¢ d e f g h i | Kk

Abbildung 5-5: Ubersicht iiber die Ergebnisse des Fluoresceinfarbstofftests. Die Proben wurden als SAMs
auf Glas mit Hilfe des Reaktors abgeschieden. a) Glas, b) Glas + BPTMS, ¢) Glas + BPTMS + PVP, d)
Glas + BPTMS + PVP + Cy, ¢) Glas + BPTMS + PVP + C, f) Glas + BPTMS + PVP + Cy,, g) Glas +
BPTMS + PVP + C4HgBr,, h) Glas + BPTMS + PVP + C4HgBr, + Bipyridin, i) Glas + BPTMS + PVP +
C4H;gBr, + Bipyridin + Cy, j) Glas + BPTMS + PVP + C4HgBr, + Bipyridin + Ci,, k) ODMA-CI. (C;: Me-
thyl-Gruppe, Cq: Hexyl-Gruppe, C;,: Dodecyl-Gruppe)
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Die Anfarbbarkeit der beschichteten Substrate mit Fluorescein weisen sehr starke
Schwankungen auf. Zwar kann nach der Funktionalisierung des PVP eine gesteigerte
Anfarbbarkeit der Proben beobachtet werden, jedoch zeigen sich deutliche Anférbbar-
keitsunterschiede. Im Fall der C¢-Alkylierung (e) und der C4HgBr,-Funktionalisierung
(g) ist die Anféarbbarkeit zwar hoher als beim unalkylierten PVP (c), weist jedoch eine
im Vergleich zu PVP + C; (d), PVP + Cy, (f) und PVP + C4HgBr, + Bipyridin (h) erheb-
lich geringere Fluoresceinkonzentrationen auf. Ebenfalls zeigt die Beschichtung mit
PVP + C4HgBr; + Bipyridin + C;,  (j) eine, im Vergleich zum unalkylierten
PVP + C4HgBr, + Bipyridin (h), deutlich geringere Anféarbbarkeit. Im Fall des ODMA-
Cl ist die Anférbung der Beschichtung mit Fluorescein nicht mdglich. Die Kontaktwin-
kelmessungen (Abbildung 5-4) zeigen hingegen deutlich, dass die Anbindung des OD-
MA-CI erfolgreich war. Die reduzierte Anférbbarkeit der mit ODMA-CI beschichteten
Substrate ldsst sich wohl auf sterische Hinderungen zuriickfiihren. Die langen Alkylket-
ten schirmen die positiven quartiren Ammoniumgruppen ab, sodass die Fluoresceinmo-

lekiile nicht mit den positiven Ladungen wechselwirken konnen.

Diese Resultate zeigen, dass die Quantifizierung der quartiren Ammoniumgruppen mit-

tels Fluoresceintest nicht moglich ist. Der Test ldsst hochstens einen Trend erkennen.

5.1.3 Testung der antibakteriellen Aktivitit

Die Testung der bakteriziden Wirkung der hergestellten Filme wurde von
Dr. MUHAMMAD BADAR am HELMHOLTZ-ZENTRUM FUR INFEKTIONSFORSCHUNG  in
Braunschweig durchgefiihrt. Hierzu wurde ein lumineszenter Pseudomonas aeruginosa-
Stamm (PAO1 CTX::Lux, ODggo= 0.2) verwendet. Jedoch erwies sich das mit C;, C¢
oder C,, alkylierte PVP als nicht wirksam. Ebenfalls zeigte das PVP, dass mit alkylier-
tem Bipyridin (C; und. Ciy) funktionalisiert wurde, keine bakterizide Wirkung. Ebenso
konnte beim kommerziell erhdltlichen bakteriziden Agens ODMA-CI keine Reduktion
der Bakterienanzahl detektiert werden. Die Ergebnisse einiger ausgewahlter Proben sind

in der Abbildung 5-6 dargestellt.
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Abbildung 5-6: Testung der antibakteriellen Aktivitit einiger Beschichtungen auf Basis quartdrer Ammo-
niumgruppen mit Pseudomonas aeruginosa mit einer optischen Dichte von 0.2.

Links: Bakterienaktivitdt nach 0 Stunden. Rechts: Bakterienaktivitét nach 6 Stunden.

1) Nahrmedium ohne Bakterien, 2) unbeschichtetes Glassubstrat, 3) Glas + BPTMS + PVP + Cy, 4) Glas +
BPTMS + PVP + Cy,, 5) Glas + BPTMS + PVP + C,H;Br, + Bipyridin + C;,6) ODMA-CL. (C;: Methyl-
Gruppe, Cy,: Dodecyl-Gruppe)

Die Ursache fiir die fehlende antibakterielle Wirkung ist wohl auf Maskierungseffekte
zuriickzufiihren. Durch das proteinhaltige Ndhrmedium wird wahrscheinlich die fiir
Bakterien potenziell unattraktive Oberfliche umgehend maskiert, sodass Bakterien nur
mit den Mediumbestandteilen wechselwirken und nicht mit der eigentlichen Oberfliche.
Ebenfalls wurden nicht immobilisierte, alkylierte Polymere (PVP + C;, PVP + C¢ und
PVP + C),) auf ihre antibakterielle Wirkung getestet. Es zeigte sich, dass alle getesteten

Polymere in nicht angebundener Form eine bakterizide Wirkung aufweisen. Zusammen-

fassung

Fiir die Entwicklung einer persistenten bakteriziden Beschichtung auf Basis quartérer
Ammoniumgruppen wurde unterschiedlich alkyliertes PVP hergestellt und untersucht.
Die Beschichtung erfolgte in einem speziell entwickelten Reaktor bei erhdhten Tempe-
raturen, in dem nacheinander die einzelnen Bausteine auf die Substrate aufgebracht
wurden. Dieses Vorgehen garantiert, dass sich nur kovalent angebundenes Polymer auf
dem Substrat befindet. Nicht kovalent gebundene Polymereinheiten einer Beschichtung
konnen im Laufe der Zeit freigesetzt werden, was zu falschen, positiven Resultaten in
den Bakterientests flihrt. Bei der Herstellung der Beschichtungen stellte sich die kova-
lente Anbindung des Ankers (BPTMS) an das Substrat als kritischer Schritt heraus. Nur
unter strengem Feuchtigkeitsausschluss war es moglich, den Anker auf das Substrat auf-

zubringen.
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Die Charakterisierung der Beschichtungen erfolgte mittels Kontaktwinkelmessungen
und Fluoresceinfarbstofftests. Die Kontaktwinkelmessungen waren nur wenig aussage-
kraftig und lassen lediglich Trends erkennen. Die Alkylierung des PVP mit lodomethan
(C1), Bromohexan (C¢) und Bromododekan (C,,) zeigt keine signifikante Verdnderung
des Kontaktwinkels. Der Fluoresceintest zeigt einen signifikanten Unterschied in der
Anfarbbarkeit zwischen PVP und PVP + C; Im Fall der C,-Alkylierung war die An-
farbbarkeit zwar hoher als beim unalkylierten PVP, wies jedoch eine erheblich geringere
Fluoresceinkonzentrationen als beim PVP + C; auf. Eine mogliche Ursache dafiir konnte
in der groBeren Kettenldnge der Alkylgruppen liegen, was zu einer sterischen Abschir-
mung der positiv geladenen quartdren Ammoniumgruppen (QA-Gruppen) fiihrt. Im Fall
von C; sind die an der Oberfliche befindlichen QA-Gruppen gut zuginglich fiir die
Fluoresceinmolekiile, sodass diese gut elektrostatisch gebunden werden konnen und
somit eine gesteigerte Anfarbbarkeit resultiert. Die Funktionalisierung des PVP mit
Dibromobutan und C;-alkyliertem Bipyridin zeigt im Vergleich zum PVP einen deutli-
chen Anstieg des Kontaktwinkels. Die Alkylierung des Bipyridins mit C;, weist hinge-
gen keine eindeutige Verdnderung des Kontaktwinkels auf. Auch hier zeigt der Flu-
oresceintest einen signifikanten Abfall der Anfarbbarkeit im Fall des mit Cj,-alkylierten
Bipyridins. Aus der Anbindung von ODMA-CI resultiert, wie zu erwarten, ein Anstieg
des Kontaktwinkels, was durch eine hydrophobere Oberfliche hervorgerufen wird. Je-
doch zeigte sich im Fluoresceintest keine Anfarbbarkeit. Diese Resultate verdeutlichen
die Diskrepanz zwischen den Kontaktwinkelmessungen und des eigentlich quantitativen

Fluoresceintests. Beide Messmethoden sind nur geeignet, um Tendenzen zu beschreiben.

Die Testung der hergestellten Beschichtungen auf ihre bakterizide Wirkung zeigt, dass
keine Beschichtung einen reduzierenden oder abtotenden Effekt auf die getesteten Bak-
terien hat. Selbst das kommerziell vertriebene antimikrobielle Agens ODMA-CI weist
keinerlei bakterizide Wirkung auf. Die Ursache dafiir ist wohl auf Maskierungseffekte

durch das Ndahrmedium zuriickzufiihren.

Die Adhision von Proteinen und weiteren potenziell maskierenden Bestandteilen lassen
sich ebenfalls nach der Implantation einer Mittelohrprothese ausmachen. In der Abbil-

dung 5-7 ist eine Bioverit® II-Prothese vier Tage nach der Implantation in einem Kanin-
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chenohr zu sehen. Die Prothese zeigt Blutanhaftungen und ist vollstdndig mit Schleim
bedeckt. Die vermehrte Schleimproduktion wird durch ein sogenanntes Mukotympanon
verursacht. Dabei handelt es sich um eine durch den operativen Eingriff bei der Implan-
tation der Prothese hervorgerufene Schleimhautschwellung, die durch eine verminderte

Beliiftung des Mittelohrs verursacht wird.

Abbildung 5-7: Bioverit® II Prothese vier Tage nach der Implantation. Die Fotos wurden von FRANZISKA
DUDA an der MEDIZINISCHEN HOCHSCHULE HANNOVER angefertigt.

Die Abbildung macht deutlich, dass eine persistente antibakterielle oder antiadhdrente
Beschichtung fiir eine Nutzung im Mittelohr nicht geeignet ist. Binnen kiirzester Zeit
legt sich eine massive Schleimschicht um die Prothese, was dazu fiihrt, dass eine Be-
schichtung vollstindig und nachhaltig maskiert wird. Die Tatsache, dass die nicht im-
mobilisierten Polymere eine bakterizide Wirkung aufweisen, lisst die Vermutung auf-
kommen, dass die antibakteriellen Effekte, die in der Literatur fiir persistente antibakte-
rielle Oberflachenbeschichtungen beschrieben werden, tatsdchlich auf der Wirkung von

freien Polymerketten beruhen.

5.2 Silber-Silicafilme

Fiir die Herstellung der Silber-Silicafilme wurden zwei unterschiedliche Strategien ver-
folgt. Zum einen konnten nicht pordse Silber-Silicabeschichtungen, zum anderen meso-
pordse Silber-Silicafilme hergestellt und untersucht werden. Fiir die Herstellung der

nicht pordsen Silber-Silicabeschichtungen wurden Silber-Nanopartikel, die mit dem
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nicht toxischen und gut biokompatiblen Polymer Polyvinylpyrrolidon (PVPo) stabilisiert
wurden, in ein ethanolisches Kieselsduresol eingebracht. Zum anderen war auch die di-
rekte Zugabe von Silberionen mit Hilfe eines Kronenethers in die ethanolische Phase

h.?°” Das Einbringen von Silbernitrat in das Kieselsdu-

eines Kieselsduresols erfolgreic
resol durch das Hinzumischen von Wasser war hingegen nur bedingt moglich, da das
Extravolumen an Wasser zu sehr inhomogenen Beschichtungen fiihrte. Fiir die Herstel-
lung der mesopordsen Silber-Silicabeschichtungen wurden die calcinierten mesopordsen
Silicafilme mit Silbernitrat impragniert und die Silberionen durch einen Pyrolyseschritt

zu Silber reduziert.

5.2.1 Polyvinylpyrrolidonstabilisierte Silber-Nanopartikel

Die Herstellung der polyvinylpyrrolidonstabilisierten Silber-Nanopartikel erfolgte wie
im Abschnitt 4.2.2 beschrieben. Der braune Feststoff ldsst sich in Wasser sowie in Etha-
nol leicht redispergieren und bildet eine gelbe, kolloidale Dispersion, die mehrere Mona-
te stabil ist. Die mit Hilfe der dynamischen Lichtstreuung ermittelten Partikelgrofen
ergeben eine Grofenverteilung von 2-11 nm, wobei der grofite Anteil eine Partikelgrofe
zwischen 2-4 nm aufweist. In der Abbildung 5-8 ist die relative Anzahl der Partikel in
Abhiéngigkeit des hydrodynamischen Durchmessers der Silber-Nanopartikel gezeigt. Die
Silber-Nanopartikel wurden in Wasser dispergiert.
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Abbildung 5-8: GroBenbestimmung der PVPo-stabilisierten Silber-Nanopartikel mittels dynamischer
Lichtstreuung.

Die PVPo-stabilisierten Silber-Nanopartikel wurden thermogravimetrisch untersucht um
den Silbergehalt in den Nanopartikeln zu bestimmen (Abbildung 5-9). Der Masseverlust

ist ein Mal fiir den stabilisierenden PVPo-Anteil; die Restmasse zeigt die Silbermasse

an.
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Abbildung 5-9: Thermogravimetrische Untersuchung von PVPo-stabilisierten Silber-Nanopartikeln.
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Der Masseverlust betrdgt 97%. Das bedeutet, dass die Silber-Nanopartikel nur zu 3%
aus Silber bestehen und 97% aus dem Stabilisator PVPo und Wasser. Durch den gerin-
gen Silberanteil in den Silber-Nanopartikeln muss die Silber-Nanopartikelkonzentration
fiir die Einbringung in das Kieselsduresol demnach hoher gewidhlt werden, was die Ver-

wendung als antibakteriellen Zusatz in Silicabeschichtungen erheblich einschrankt.

5.2.2 Charakterisierung der Silber-Silicabeschichtungen

Die Filmdicke der hergestellten Silber-Silicabeschichtungen wurde mittels Ellipsometrie
bestimmt. Beim calcinierten mesopordsen Silicafilm konnte eine Schichtdicke von
120 nm ermittelt werden. Nach der Generierung der Silbernanopartikel in den Poren
reduzierte sich die Schichtdicke beim mesopordsen Silber-Silicafilm auf 104 nm. Beim

nicht pordsen Silber-Silicafilm konnte eine Schichtdicke von 100 nm gemessen werden.

Des Weiteren konnten die Silber-Silicafilme mittels Rontgendiffraktometrie charakteri-
siert werden. Hierzu wurden Silicium-Wafer als Substrat verwendet. Da der Silberanteil
in den hergestellten Beschichtungen sehr gering ist und nach einmaligem Dippen keine
typischen Reflexe fiir elementares Silber im Rontgendiffraktogramm zu erkennen war,

wurden die Substrate 10-mal gedippt.

In der Abbildung 5-10 ist das Rontgendiffraktogramm eines calcinierten, mesopordsen
Silicafilms dargestellt. Durch den geringen Ordnungsgrad von mesopordsen Silicamate-
rialien ist nur ein typischer, verbreiterter Reflex bei 1.45° 20 zu erkennen, der die Me-

sostrukturierung des Materials widerspiegelt.
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Abbildung 5-10: Rontgendiffraktogramm eines calcinierten mesopordsen Silicafilms auf einem Silici-
umsubstrat. Der Trager wurde einmal gedippt.

Das Diffraktogramm des mesopordsen Silicafilms nach der Impragnierung mit Silberni-

trat und anschlieBender pyrolytischer Reduktion zeigt ebenso den typischen Reflex bei

1.50 °26 (Abbildung 5-11).
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Abbildung 5-11: Rontgendiffraktogramm des mesopordsen Silber-Silicafilms auf einem Siliciumtréger.
Der Tréger wurde 10-mal gedippt. Die Reflexlagen des Silbers sind rot markiert.

Zusitzlich ist ein verbreiteter Reflex bei 44.4° 260 zu sehen, der dem Silber zugeordnet
werden kann. Durch ein wahrscheinlich gerichtetes und somit anisotropes Wachstum der

Silberpartikel werden zu wenig Netzebenen der 111-Schar erfasst, sodass der Silberre-
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flex bei 38.1° 26 nicht aufgelost werden kann. Das Rontgendiffraktogramm zeigt durch
das Auftreten des 200-Reflexes bei 44.4° 26, dass elementares Silber im mesopordsen
Silicafilm generiert wurde. Die mit Hilfe der SCHERRER-Gleichung berechnete Grofle

der Silber-Nanopartikel betrdgt 12 nm.

Das Rontgendiffraktogramm des nicht pordsen Silber-Silicafilms, der mit Hilfe des Kro-
nenethers 18-Krone-6 (18-C6) erhalten wurde, ist in der Abbildung 5-12 gezeigt. Da der
standardméBig verwendete nicht pordse Silber-Silicafilm keine typischen Reflexe fiir
Silber aufwies, wurden fiir die rontgenographische Untersuchung spezielle Proben, mit
einer fiinffach hoheren Silberkonzentration angefertigt. Diese Proben wurden ebenfalls

10-mal gedippt.
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Abbildung 5-12: Rontgendiffraktogramm des nicht pordsen Silber-Silicafilms, der mit dem Kronenether
18C6 hergestellt wurde, auf einem Siliciumtrager. Der Trager wurde 10-mal gedippt. Die Reflexlagen des
Silbers (rot) und des Siliciums (griin) sind farbig markiert.

Das Diffraktogramm zeigt drei Reflexe auf. Der Reflex bei 33.0° 26 kann dem Silici-
umsubstrat zugeordnet werden. Die beiden weiteren Reflexe bei 38.1° 26 und 44.4° 260
werden durch das elementare Silber in dem Silicafilm hervorgerufen. Das Diffrakto-
gramm belegt, dass die Reduktion der Silberionen zu elementarem Silber erfolgreich
war. Die GroBe der Silber-Nanopartikel wurde mittels SCHERRER-Gleichung berechnet
und betrdgt ca. 45 nm. Die im Vergleich zum mesopordsen Silber-Silicafilm ist die

Halbwertsbreite des 200-Reflexes geringer, was auf groflere Silber-Nanopartikel zuriick-
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zufiihren ist. Moglicherweise sind die groferen Silber-Nanopartikel durch das spezielle

Herstellungsverfahren begriindet.

5.2.3 Silberfreisetzung aus den Silber-Silicafilmen

Die Silberfreisetzung wurde in einer 0.154 M Natriumnitratlosung durchgefiihrt, um
dhnliche osmotische Bedingungen wie in einer physiologischen Natriumchloridlosung
(NaCl-Losung) zu realisieren. Die Verwendung von NaCl-Losung, PBS (phosphate buf-
fered saline) oder SBF (simulated body fluid) wiirde zu schwerldslichen Silbersalzen

fihren, was die Silberstandards fiir die Kalibration stark verfialscht und zu falschen Frei-

119

setzungsraten fiihrt.!''”! Die Bestimmung der Silberkonzentration erfolgte mittels Atom-

absorptionsspektroskopie (AAS). Das Silberfreisetzungsverhalten der praparierten Filme
ist in der Abbildung 5-13 gezeigt. Es wurden jeweils Doppelbestimmungen durchge-
fithrt.

125

—=— mesopordser Ag-Silicafilm 1
mesoporoser Ag-Silicafilm 2
—¥— nicht pordser Ag-Silicafilm 18C6 1
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Abbildung 5-13: Silberfreisetzung aus mesopordsen und nicht pordsen Silber-Silicafilmen. Als Freiset-
zungsmedium wurde 0.154 M NaNOs-Losung verwendet.

Alle Silberfilme weisen am ersten Tag eine schnelle Silberfreisetzung auf. Hierbei zei-
gen die nicht pordsen Silicafilme mit PVPo-stabilisierten Silber-Nanopartikeln (PVPo-
AgNP) die geringste Silberfreisetzung und weisen einen sogenannten burst-release auf.

Auch steigt die Silberfreisetzung nach dem ersten Tag nur noch geringfiigig an. Die Ge-
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samtmenge an freigesetztem Silber aus den nicht pordsen Silicafilmen mit PVPo-AgNP
betrigt im Durchschnitt 21 nmol-cm 2. Das Freisetzungsverhalten der mesopordsen Sil-
ber-Silicafilme und der nicht pordsen Silber-Silicafilme, die mit 18C6 hergestellt wur-
den, zeigen dhnliche Charakteristika. Nach dem ersten Tag steigen alle Silberkonzentra-
tionen kontinuierlich bis zum Ende der Freisetzungsversuche nach 12 Tagen an. Der
Anstieg der Silberkonzentration nach 9 Tagen beim nicht pordsen Silber-Silicafilm und
nach 11 Tagen beim mesopordsen Silber-Silicafilm ist wahrscheinlich auf einen Abbau
der Silicabeschichtung zuriickzufiihren, was eine erhohte Silberfreisetzung zur Folge

hat. Dieser Effekt wurde im Rahmen dieser Arbeit nicht weiter untersucht.

Die gemessenen Gesamtkonzentrationen nach 12 Tagen sind im Mittel mit
97 nmol-cm * (mesopordse Silber-Silicafilme) und 110 nmol-cm ? (nicht pordse Silber-
Silicafilme 18C6) dhnlich hoch. Im Vergleich zu den nicht pordsen Silicafilmen mit
PVPo-AgNP zeigen die mesopordsen Silber-Silicafilme und die nicht pordsen Silber-
Silicafilme, die mit 18C6 hergestellt wurden, eine fiinffach hohere Silberionenfreiset-

zung, was eine starker antibakterielle Wirkung hervorrufen sollte.

5.2.4 Testung der antibakteriellen Aktivitit der Silber-Silicafilme

Die Testung der antibakteriellen Aktivitdt der hergestellten Silber-Silicafilme wurde im
HELMHOLTZ-ZENTRUM FUR INFEKTIONSFORSCHUNG in Braunschweig von MUHAMMAD
IMRAN RAHIM durchgefiihrt. Hierzu wurde zum einen der mesopordse Silber-Silicafilm
und zum anderen der nicht pordse Silber-Silicafilm, hergestellt mit dem Kronenether
18C6, fiir vier Stunden mit einem lumineszenten Pseudomonas aeruginosa-Stamm in-
kubiert. Als Positivkontrolle diente der mesoporose Silicafilm, der mit dem Antibioti-
kum Ciprofloxacin (250 pg'mL™") versetzt wurde; fiir die Negativkontrolle wurde der
mesoporodse Silicafilm ohne Wirkstoff verwendet. Jede Stunde wurde die Lumineszenz
gemessen und ein Bild erstellt. Die Ergebnisse der Bakterienaktivititsmessung sind in

der Abbildung 5-14 gezeigt.
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Abbildung 5-14: Testung der antibakteriellen Aktivitit der Silber-Silicafilme gegen Pseudomonas aerugi-
nosa mit einer optischen Dichte von 0.1 nach unterschiedlichen Zeitpunkten. 1) mesopordser Silber-
Silicafilm, 2) nicht pordser Silber-Silicafilm mit 18C6 hergestellt, 3) Positivkontrolle: mesoporéser Sili-
cafilm mit Ciprofloxacin (250 pg-mL "), 4) Negativkontrolle: mesoporéser Silicafilm.

Bereits beim Start des Versuchs (0 Stunden) zeigt sich eine verminderte Aktivitit der
Pseudomonaden auf dem nicht pordsen Silber-Silicafilm. Da die Bakterien aus derselben
Kultur stammen und bei jeder Probe etwa die gleiche Menge an Bakterien zugegeben
wurde, konnte diese verminderte Aktivitit auf eine antibakterielle Wirkung des nicht
pordsen Silber-Silicafilmes bereits nach kiirzester Zeit hindeuten. Nach 1 Stunde ist bei
zwei von drei Proben des nicht pordsen Silber-Silicafilms keine Bakterienaktivitdt mehr
zu beobachten. Eine vollstindige Eliminierung der Lumineszenz ist bei dem nicht pord-
sen Silber-Silicafilm nach 2 Stunden gegeben. Hier zeigt auch der mesopordse Silber-
Silicafilm die erste antibakterielle Aktivitdt. Nach 3 Stunden ist ebenfalls beim mesopo-
rosen Silber-Silicafilm ein vollstdndiger Riickgang der Lumineszenz zu beobachten. Die
positive Kontrollgruppe, bestehend aus dem mesopordsen Silicafilm und Ciprofloxacin,

zeigt hingegen erst nach 4 Stunden eine Minderung der Bakterienaktivitdt. Dieser Be-
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fund war zu erwarten, da Ciprofloxacin einige Stunden fiir Schiadigung der Bakterien

bendtigt.

Die Quantifizierung der Lumineszenz von Pseudomonas aeruginosa bestétigt die quali-
tativen Ergebnisse der antibakteriellen Aktivitdt (Abbildung 5-14). Die Quantifizierung
der Lumineszenz ist in der Abbildung 5-15 dargestellt.
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Abbildung 5-15: Ubersicht der Lumineszenz von Pseudomonas aeruginosa auf den hergestellten Silber-
Silicafilmen.

Bei der Negativkontrolle zeigt sich in dem getesteten Zeitraum eine kontinuierliche
Steigerung der Lumineszenz und somit eine Proliferation der Bakterien. Im Fall der Po-
sitivkontrolle steigt die Lumineszenz in der ersten Stunde und bleibt danach nahezu kon-
stant. Auf dem mesopordsen Silber-Silicafilm zeigen die Bakterien hingegen kaum eine
Steigerung der Lumineszenz und nach 2 Stunden sinkt die Lumineszenzintensitdt signi-
fikant. Auch hier weist der nicht pordse Silber-Silicafilm bereits bei Versuchsbeginn die

geringste Lumineszenz auf, die kontinuierlich iiber den gemessenen Zeitraum sinkt.
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Die Resultate der antibakteriellen Testung verdeutlichen, dass sowohl der mesopordse
Silber-Silicafilm als auch der nicht pordse Silber-Silicafilm eine gute Reduktion von
Pseudomonas aeruginosa in vitro hervorrufen. Der nicht pordse Silber-Silicafilm weist
jedoch im Vergleich zum mesopordsen Silber-Silicafilm eine deutlich gesteigerte anti-

bakterielle Wirkung auf.

5.2.5 Testung der Zellkompatibilitit der priparierten Silber-Silicafilme

Die Testung der Zellkompatibilitdt der hergestellten Silber-Silicafilme erfolgte ebenfalls
im HELMHOLTZ-ZENTRUM FUR INFEKTIONSFORSCHUNG in Braunschweig von MUHAMM-
AD IMRAN RAHIM. Hierzu wurde das Verhalten der Silber-Silicafilme auf Fibroblasten
(NIH 3T3) und Osteosarkomzellen (MG-63) getestet. Fiir die Testung der Zellkompati-
bilitdit wurden Dreifachbestimmungen durchgefiihrt. Die Charakterisierung erfolgte

durch die Fluoreszenz- und die Rasterelektronenmikroskopie (REM).

In der Abbildung 5-16 sind die fluoreszenzmikroskopischen Untersuchungen vom
Wachstum der Fibroblasten auf den hergestellten Beschichtungen gezeigt. Als Kontroll-
gruppen dienten zum einen die Well-Platte aus Polystyrol, zum anderen wurde das Fib-
roblastenverhalten auf dem mesoporosen Silicafilm ohne Silber getestet. Auf Polystyrol
zeigen die Fibroblasten eine gute und dichte Konnektivitidt und weisen eine gute Sprei-
tung auf. Auf dem mesopordsen Silicafilm sind deutliche Verdnderungen im Wachs-
tumsverhalten auszumachen. Die Fibroblasten neigen zu einer geringeren Spreitung und
die Anzahl der kugelformigen Zellen ist signifikant erhdht, was auf gestresste oder tote
Zellen hindeutet. Der mesopordse Silicafilm weist also eine etwas schlechtere Fibroblas-

tenkompatibilitit auf.
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Abbildung 5-16: Fluoreszenzmikroskopische Aufnahmen der Zellkompatibilitit als Dreifachbestimmung
(links, mitte, rechts) an Fibroblasten (NIH 3T3). Kontrollen: Polystyrol (Well-Platte); mesoporoser Sili-
cafilm. Silber-Silicabeschichtungen: nicht pordser Silber-Silicafilm, der mit 18C6 hergestellt wurde; me-
soporéser Silber-Silicafilm.

Im Fall des nicht pordsen Silber-Silicafilms weisen die Fibroblasten eine gute Konnekti-
vitdt auf. Auch zeigen die Fibroblasten eine gute Aufspreitung auf diesem Material. Nur

wenige Zellen weisen eine runde Gestalt auf, sodass hier von einer guten Fibroblasten-

kompatibilitdt gesprochen werden kann.

Bei dem mesoporosen Silber-Silicafilm zeigen sich hingegen deutliche Zellverdnderun-
gen. Die Fibroblasten weisen hier keinen dichten Zellverband und somit keine Konnek-

tivitdt auf. Nahezu alle Zellen sind kugelférmig, was auf gestresste oder sogar auf tote
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Zellen hindeutet. Die Fibroblastenkompatibilitit ist im Fall des mesopordsen Silber-

Silicafilms als schlecht einzustufen.

Die quantitative Betrachtung der fluoreszenzmikroskopischen Untersuchungen unter-

mauert die Resultate der qualitativen Bildgebung (Abbildung 5-17).
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Abbildung 5-17: Ubersicht und Gegeniiberstellung der Anzahl der Fibroblasten auf den unterschiedlichen
Silicafilmen.

Anzahl Zellen

Die Abbildung 5-17 zeigt, dass der mesopordse Silicafilm ohne Silber bereits eine ver-
minderte Fibroblastenattraktivitit aufweist. Dieses Ergebnis steht jedoch im Wider-
spruch zu vorherigen Studien, in denen mesoporose Silicafilme eine ausgesprochen gute

[8.25:55203] Epenso zeigt der mesopordse Silber-

Fibroblastenkompatibilitit aufwiesen.
Silicafilm einen deutlich negativen Effekt auf Fibroblasten. Dieses Ergebnis beruht
wahrscheinlich zum einen auf der bereits verminderten Fibroblastenattraktivitit durch
die mesoporose Silicabeschichtung und zum anderen auf den freiwerdenden Silberionen,
die den Zellstoffwechsel storen. Im Fall des nicht pordsen Silber-Silicafilms zeigen die

Fibroblasten ein gutes Wachstum, das etwas schlechter als beim Polystyrol ist.

Die rasterelektronenmikroskopische Untersuchung des Fibroblastenwachstums auf den

Proben ist in der Abbildung 5-18 gezeigt.
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Abbildung 5-18: REM-Aufnahmen des Fibroblastenwachstums. Kontrollen:. Polystyrol (Well-Platte);
mesopordser Silicafilm. Silber-Silicabeschichtungen: mesopordser Silber-Silicafilm; nicht pordser Silber-
Silicafilm, der mit 18C6 hergestellt wurde.

Auch hier zeigen sich die Morphologieunterschiede der Zellen auf Polystyrol und dem
mesopordsen Silicafilm deutlich. Auf Polystyrol weisen die Fibroblasten eine gute
Konnektivitit auf und bilden einen dichten Zellverband. Es sind nur sehr wenige kugel-
formige Zellen zu erkennen. Hingegen zeigen die Fibroblasten auf dem mesopordsen
Silicafilm eine starke Morphologiednderung. Die Zellen zeigen keine Spreitung und
weisen eine kompaktere, eher kugelformige Gestalt auf. Die REM-Aufnahmen bestiti-
gen die Resultate aus den fluoreszenzmikroskopischen Untersuchungen. Die Fibroblas-
tenkompatibilitit des mesopordsen Silicafilms ist signifikant niedriger als bei der Kon-

trollgruppe auf Polystyrol.

Auf dem mesopordsen Silber-Silicafilm sind nur wenige Fibroblasten in den REM-
Aufnahmen zu erkennen. Die Zellen zeigen eine dhnliche Morphologie wie die Kon-
trollgruppe des mesopordsen Silica. Die Zellen weisen ebenso eine eher kompakte Ge-
stalt auf und zeigen keine Spreitung. Auch im Fall des nicht pordsen Silber-Silicafilms
ist eine Verdnderung der Morphologie zu erkennen. Die Fibroblasten spreiten weitaus

weniger und wirken auch kompakter als im Fall der Polystyrolkontrolle. Die Zellen wei-
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sen jedoch eine deutliche Konnektivitdt auf. Die REM-Aufnahmen bestédtigen noch ein-

mal die schlechtere Zellkompatibilitidt der mesopordsen Silicafilme auf Fibroblasten.

Zudem wurde die Zellkompatibilitdit der Silber-Silicafilme an Osteosarkomzellen
(MG 63) getestet. In der Abbildung 5-19 sind die fluoreszenzmikroskopischen Untersu-

chungen der Proben gezeigt.
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Abbildung 5-19: Fluoreszenzmikroskopische Aufnahmen der Zellkompatibilitdt als Dreifachbestimmung
(links, mitte, rechts) an Osteosarkomzellen (MG 63). Kontrollen:Polystyrol (Well-Platte); mesopordser
Silicafilm. Silber-Silicabeschichtungen: nicht pordser Silber-Silicafilm, der mit 18C6 hergestellt wurde;
mesopordser Silber-Silicafilm.

Auf beiden Kontrollen (Polystyrol, mesopordser Silicafilm) ist das Wachstum der Oste-

osarkomzellen sehr gut. Sie weisen in beiden Féllen einen dichten Zellverband auf und
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zeigen eine gute Konnektivitit. Ebenso spreiten die Osteosarkomzellen auf beiden Kon-
trollen auf. Bei dieser Zelllinie zeigt sich auch der mesoporose Silicafilm als gut zyto-

kompatibel.

Die Zellen bilden sowohl auf dem nicht pordsen Silber-Silicafilm, als auch auf dem me-
sopordsen Silber-Silicafilm einen dichten Zellverband und eine gute Konnektivitdt. Des
Weiteren spreiten die Osteosarkomzellen auf. Vereinzelt sind kugelféormige Zellen zu
erkennen, was auf gestresste bzw. tote Zellen hinweist. Dieses Ergebnis deutet darauf
hin, dass die hergestellten Silber-Silicafilme eine gute Zellkompatibilitidt gegeniiber Os-

teosarkomzellen haben.

AuBlerdem zeigt die Quantifizierung der Osteosarkomzellen (Abbildung 5-20), dass es
kaum Unterschiede in der Zellzahl zwischen der Polystyrolkontrolle und der Silber-
Silicafilme gibt. Einzig die Kontrollprobe des mesopordsen Silicas zeigt auch hier eine

etwas schlechtere Kompatibilitét.
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Abbildung 5-20: Anzahl der Osteosarkomzellen auf den untersuchten Proben.

Die Morphologie der Osteosarkomzellen wurde mittels Rasterelektronenmikroskopie
untersucht. In der Abbildung 5-21 ist das Osteosarkomwachstum auf den Proben ge-

zeigt. Die Osteosarkomzellen bilden auf den Kontrollen (Polystyrol, mesopordser Sili-
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cafilm) einen dichten Zellverband aus und zeigen dabei eine gute Aufspreitung. Nur

vereinzelt sind kugelformige Zellen zu erkennen.
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Abbildung 5-21: REM-Aufnahmen des Osteosarkomwachstums. Kontrollen: Polystyrol (Well-Platte);
mesopordser Silicafilm. Silber-Silicabeschichtungen: mesopordser Silber-Silicafilm; nicht poréser Silber-
Silicafilm, der mit 18C6 hergestellt wurde.

Beim mesopordsen Silber-Silicafilm zeigen die REM-Aufnahmen auch hier eine Verin-
derung des Wachstumsverhaltens der Osteosarkomzellen. Die Zelldichte ist in diesem
Fall etwas herabgesetzt. Die Zellmorphologie zeigt keine pathologischen Verdnderun-
gen. Im Fall des nicht pordsen Silber-Silicafilms sind keine signifikanten Verdnderungen
in der Zellgestalt und dem Zellwachstum zu erkennen. Die rasterelektronischen Untersu-
chungen bestitigen die gute Zellkompatibilitdt der Silber-Silicafilme fiir Osteosarkom-

zellen.

5.2.6 Zusammenfassung

Die Generierung von Silberpartikeln in mesopordsen Silicafilmen ist durch die Impréag-
nierung mit Silbernitrat und anschlieBender pyrolytischer Reduktion moglich. Ebenso
lassen sich nicht pordse Silber-Silicafilme durch das Einbringen von Silberionen mit

Hilfe eines Kronenethers erzeugen. Hierbei fungiert der Kronenether als Phasentrans-
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feragens, um das in Ethanol schwerlosliche Silbernitrat in die ethanolische Phase zu
bringen. Durch die pyrolytische Reduktion ist es auch bei dieser Vorgehensweise mog-

lich, Silberpartikel in der Silicabeschichtung zu erzeugen.

Die Freisetzungscharakteristik der hergestellten Silber-Silicafilme in 0.154 M Natrium-
nitratlosung zeigt, dass aus allen préparierten Silber-Silicafilmen Silberionen freigesetzt
werden. Im Fall des mesopordsen Silber-Silicafilms findet nach dem ersten Tag eine

iiber 12 Tage kontinuierliche Silberfreisetzung statt.

Die Nutzung von PVPo-stabilisierten Silber-Nanopartikeln hat sich hingegen als nicht
praktikabel erwiesen. Die in den Film eingebrachte Silbermenge ist zu gering, da die
Nanopartikel nur zu ungefahr 3% aus Silber bestehen und einen PVPo-Anteil von 97%
aufweisen. Die geringe Silberkonzentration in diesem Film wird auch in der geringen

Freisetzungsrate widergespiegelt.

Eine deutliche Steigerung der Silberkonzentration in dem nicht pordsen Silicafilm kann
mit Hilfe des Kronenethers 18C6 erzielt werden. Die Silberkonzentration kann hierbei
individuell und sehr leicht durch die Menge an Silbernitrat und Kronenether eingestellt
werden. Die Freisetzungscharakteristik dhnelt der des mesopordsen Silber-Silicafilms

und bleibt iiber 12 Tage nahezu konstant.

Die Testungen der antibakteriellen Aktivitdt zeigen sowohl beim mesopordsem Silber-
Silicafilm als auch beim nicht pordsen Silber-Silicafilm, der mit 18-Krone-6 hergestellt
wurde, bereits nach kurzer Zeit eine signifikante Reduktion von Pseudomonas aerugino-
sa. Wihrend der nicht pordse Silber-Silicafilm bereits nach einer Stunde eine Abtdtung
des Pseudomonas zeigt, war beim mesoporosem Silber-Silicafilm erst nach drei Stunden

eine signifikante Reduktion festzustellen.

Die Zellkompatibilitét ist abhdngig vom Zelltyp. Somit lésst sich keine allgemeine Aus-
sage iiber die Zellkompatibilitdt treffen. Im Fall des nicht pordsen Silber-Silicafilms, der
mit Hilfe des Kronenethers hergestellt wurde, zeigen sowohl Fibroblasten als auch Oste-
osarkomzellen eine gute Kompatibilitit. Der mesopordse Silber-Silicafilm hingegen

zeigt eine schlechte Fibroblastenkompatibilitit, jedoch eine gute Osteosarkomkompati-
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bilitdt. Da, wie bereits im Abschnitt 2.5.3 erldutert, die Zellkompatibilititsbestimmungen
nur bedingt Riickschiisse auf das Verhalten in vivo zulassen, sind in vivo-Studien der

beschriebenen Materialien unerlédsslich und in weiterfithrenden Studien geplant.

5.3 Silicon-Elastomere

Fiir die Entwicklung eines potenziellen Trommelfellkissens aus Silicon wurden ver-
schiedene Silicone hergestellt. Durch die Verwendung von verschiedenen Siloxanen war
es moglich, unterschiedlich feste Silicone mit variierenden viskoelastischen Eigenschaf-
ten zu erzeugen, so dass hier eine breite Materialauswahl zur Gestaltung eines Trommel-
fellkissens geschaffen werden konnte. Hierzu wurde zum einen das kommerziell erhélt-
liche technische Silicon Sylgard® 184 von DOW CORNING durch die Addition von unter-
schiedlichen Siloxanen modifiziert. Zum anderen konnten Silicone aus der Kombination
von verschiedenen Vinyl-PDMS- und H-PDMS-Spezies erhalten werden. Auch das
Hinzumischen von mesopordsen Silica-Nanopartikeln zu den Siliconen wurde unter-

sucht.

Um eine einheitliche Probengeometrie zu gewihrleisten, wurde eine speziell angefertig-
te Form aus Polytetrafluorethylen, wie im Abschnitt 4.3 beschrieben, verwendet. Die
Charakterisierung der Proben erfolgte vorwiegend mittels Rheologie. Hierzu wurden
Oszillationsversuche an den Proben durchgefiihrt und die Speichermoduln (G°) sowie
die Verlustmoduln (G “) und die Verlustfaktoren (tan J) bestimmt. Fiir die Charakterisie-
rung und den Vergleich der Siliconproben wurden die Moduln bei 1% Deformation ge-
wihlt, da alle Speichermoduln in diesem Bereich noch ein linearviskoelastisches Verhal-
ten aufweisen. Fiir die Untersuchung des Hystereseverhaltens wurden von einigen aus-

gewihlten Proben Zugversuche durchgefiihrt.

Alle Proben wurden auch infrarotspektroskopisch untersucht. Die Spektren zeigten je-
doch keine signifikanten Unterschiede in Abhdngigkeit der Zusammensetzung. In der

Abbildung 5-22 sind einige IR-Spektren exemplarisch dargestellt.
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Abbildung 5-22: Infrarotspektren von unterschiedlich modifiziertem Sylgard® 184. a) Sylgard® 184, b)
Sylgard® + 20% H-PDMS (12 mPa's), c¢) Sylgard® +20% H-PDMS (29 mPas), d) Syl-
gard® + 20% Vinyl-PDMS (490 mPa's), e) Sylgard® +20% Vinyl-PDMS (970 mPa's), f) Syl-
gard® + 20% Vinyl-PDMS (4700 mPa-s), g) Sylgard® + 5% Cyclo-Vinyl, f) Sylgard® + 10% Cyclo-H.

Die Bio- und Langzeitstabilitét ist eine Voraussetzung, damit ein Biomaterial als Dauer-
implantat genutzt werden kann. Wie bereits im Kapitel 2.6 erwéhnt, ist PDMS als Bio-
material in der Implantologie seit vielen Jahren etabliert.” Um die Biostabilitit des
Sylgard® 184 rheologisch zu untersuchen, wurden Siliconproben fiir 14 Tage in fetalem

Kélberserum (FCS) bei 37 °C inkubiert. In der Abbildung 5-23 sind die Speicher- und
Verlustmoduln von Sylgard® 184 vor und nach der Inkubation dargestellt.



5 Ergebnisse und Diskussion 97

10° = Sylgard
] —_—
y | Sylgard 14d in FCS
10 —§ - o
10* 4
© E
= E
© 17
10° 4
i —=— G' (Speichermodul)
1 —*— G" (Verlustmodul)
101 LI B 2L | $ 8 fERRanl) IR | e SR | LN R vt 3 Mabn o LEEJE AL |
10° 107 10" 10° 10" 107 10° 10*

Deformation | %

Abbildung 5-23: Rheologische Moduln des Sylgard® 184 nach 14-tigiger Inkubation in FCS.

Die rheologischen Messungen zeigen, dass sich die Speicher- und die Verlustmoduln
von Sylgard® 184 nach der Inkubation in FCS nicht signifikant verandern. Die rheologi-
schen Messungen lassen zwar keine Aussage iiber Leaching-Effekte des Silicons zu,
jedoch zeigen sie, dass die viskoelastischen Eigenschaften des Sylgard® 184 nach
14 Tagen der Inkubation nahezu identisch sind. In der Tabelle 5-1 ist eine genaue Uber-
sicht der Speichermoduln (G ), der Verlustmoduln (G *‘) und der Verlustfaktoren (tan o)
gezeigt.

Tabelle 5-1: Ubersicht der Speichermoduln (G*), der Verlustmoduln (G ‘) und der Verlustfaktoren (tan &)
von Sylgard®184 nach 14d Inkubation in FCS bei einer Deformation von 1%.

G'/Pa G"/Pa tan o

Sylgard® 78000 5900 0.08
Sylgard® 14d FCS 84000 6900 0.08
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5.3.1 Modifizierung des Sylgard® 184 mit Siloxanen
Das Sylgard® 184 wurde durch das Hinzumischen von verschiedenen Siloxanen in un-
terschiedlichen Konzentrationen gezielt veriindert. Eine Ubersicht, {iber die verschiede-

nen Mischungen und Modifizierungen ist in der Abbildung 5-24 dargestellt.

Cyclo-Siloxan

490 mPa's 30 mPa's

Cyclo-H Cyclo-Vinyl Cyclo-H
+

Cyclo-Vinyl

Abbildung 5-24: Schema zur Modifizierung des Sylgard® 184 mit verschiedenen Siloxanen in unter-
schiedlichen Konzentrationen.

Addition von H-PDMS (12 mPa-s)

Die Moduln G“und G*‘ von mit H-PDMS (12 mPa's) modifizierten Sylgard® sind in
der Abbildung 5-25 gezeigt. Eine vergleichende Ubersicht iiber die Moduln und deren
Verlustfaktoren (tan J) der H-PDMS-modifizierten Sylgard®-Proben ist in der Tabelle
5-2 dargestellt.
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Abbildung 5-25: Addition von H-PDMS (12 mPa's). a) Sylgard® + 10% H-PDMS, b) Sylgard® +
20% H-PDMS, ¢) Sylgard® + 30% H-PDMS.

Das Hinzumischen von H-PDMS (12 mPa's) filhrt im Vergleich zum reinem Syl-
gard® 184 bei allen Konzentrationen zu etwas weicheren Siliconen, was sich in einem
leichten Abfall der Speichermoduln G ‘ bemerkbar macht. Die Verlustmoduln G ‘* wei-
sen ebenso einen deutlichen Abfall auf. Daraus resultiert, dass auch die Verlustfaktoren
(tan 0) kleiner werden (Tabelle 5-2), was auf einen erhohten elastischen Anteil in den
Proben schlieBen ldsst (tan 0—0). Hierbei nimmt der elastische Anteil mit zunehmender

H-PDMS-Konzentration zu.

Addition von H-PDMS (29 mPa-s)

Auch das Hinzugeben von H-PDMS (29 mPa-s) mit unterschiedlichen Konzentrationen
(Abbildung 5-26) fiihrt zu einem leichten Abfall der Speichermoduln G°, was etwas
weichere Silicone zur Folge hat. Die Verlustmoduln G ‘‘ weisen dhnlich wie bei dem H-
PDMS mit 12 mPa-s einen deutlichen Abfall und somit kleinere Verlustfaktoren (tan J)
auf. Auch bei diesen Siliconen wird mit steigender H-PDMS-Konzentration der elasti-

sche Anteil erhoht.
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Abbildung 5-26: Addition von H-PDMS (29 mPas). a) Sylgard® + 10% H-PDMS, b) Sylgard® +
20% H-PDMS, ¢) Sylgard® + 30% H-PDMS.

Der Vergleich der unterschiedlichen H-PDMS-Silicone bei einer Deformation von 1%
ist in der Tabelle 5-2 dargestellt. Es zeigt, dass mit steigender H-PDMS-Konzentration
die Moduln (G, G ‘) abnehmen. Auch sinken die Verlustfaktoren (tan J) mit steigendem

H-PDMS-Anteil, was auf eine Erhohung des elastischen Anteils schlieen ldsst.

Die Viskositdt und somit die Kettenldnge des hinzugemischten H-PDMS hat auf das
viskoelastische Verhalten der Siliconproben kaum einen Einfluss, was sich an Hand der
Verlustfaktoren (tan d) zeigen ldsst. Die Verlustfaktoren sinken bei den Siliconen mit
12 mPa-s H-PDMS im gleichen Malle, wie bei den Siliconen mit 29 mPa-s H-PDMS.
Auch die Festigkeit (G ) der hergestellten Silicone sinkt bei beiden Viskosititen im glei-
chen MaB3e. Einzig die Proben, die mit 10% H-PDMS hergestellt wurden, zeigen deutli-
che Unterschiede in den Moduln. Im Vergleich zum H-PDMS mit 29 mPa-s fiihrt das
Hinzumischen von 10% H-PDMS mit 12 mPa's zu etwas weicheren Siliconen. Das

viskoelastische Verhalten ist bei beiden Proben mit tan 6=0.03 jedoch identisch.
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Tabelle 5-2: Ubersicht der Speichermoduln (G ), der Verlustmoduln (G ‘) und der Verlustfaktoren (tan &)
von Sylgard® mit hinzugemischtem H-PDMS bei einer Deformation von 1%.

G'/ Pa G"/Pa tan o
Sylgard® 78000 5900 0.08
12 mPa-s
Sylgard®+10% H-PDMS 44000 1500 0.03
Sylgard®+20% H-PDMS 36000 800 0.02
Sylgard®+30% H-PDMS 29000 500 0.02
29 mPa-s
Sylgard®+10% H-PDMS 61000 1900 0.03
Sylgard®+20% H-PDMS 40000 700 0.02
Sylgard®+30% H-PDMS 26000 400 0.02

Addition von Vinyl-PDMS (490 mPa-s)

Das Hinzugeben von Vinyl-PDMS hat ebenso eine Verdnderung der viskoelastischen
Eigenschaften des Sylgard® 184 zur Folge (Abbildung 5-27). Das Hinzufligen von
490 mPa-s Vinyl-PDMS fiihrt je nach Konzentration zu geringfligig festeren oder wei-
cheren Siliconen. Ein zusétzlicher Anteil von 10% Vinyl-PDMS (490 mPa-s) fiihrt zu
etwas festeren Siliconen, was sich in einem leicht erhohten Speichermodul (G ‘) manifes-
tiert. Der Verlustmodul (G ) ist hingegen geringer, was aus einem gesteigerten elasti-
schen Anteil herriihrt. Die Addition von 20% Vinyl-PDMS (490 mPa-s) hat nahezu kei-
nen Einfluss auf die Festigkeit des Silicons. Der Speichermodul vom reinem Syl-
gard® 184 und des mit 20% Vinyl-PDMS modifizierten sind mit 78000 Pa (Syl-
gard® 184) und 73000 Pa nahezu identisch. Der Verlustmodul zeigt hingegen einen
merklichen Abfall, der aus einem gesteigerten elastischen Anteil resultiert. Das Addie-
ren von 30% Vinyl-PDMS (490 mPa-s) fiihrt zu geringfiigig weicheren Siliconen, was
durch einen etwas geringeren Speichermodul gekennzeichnet ist. Im Vergleich zum Si-
licon mit 20% Vinyl-PDMS werden die elastischen Eigenschaften durch das Hinzumi-
schen von 30% Vinyl-PDMS noch einmal erh6ht, was sich durch einen geringeren Ver-

lustmodul bemerkbar macht.
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Abbildung 5-27: Addition von Vinyl-PDMS (490 mPa-s). a) Sylgard® + 10% Vinyl-PDMS, b) Sylgard®
+20% Vinyl-PDMS, ¢) Sylgard® + 30% Vinyl-PDMS.

Addition von Vinyl-PDMS (970 mPa-s)

Das Hinzumischen von 10% Vinyl-PDMS mit einer Viskositit von 970 mPa-s
(Abbildung 5-28) fiihrt ebenso zu leicht festeren Siliconen, was durch eine Anhebung
des Speichermoduls von 78000 Pa (Sylgard® 184) auf 97000 Pa (10% Vinyl-PDMS mit
970 mPa-s) gekennzeichnet ist. Der elastische Anteil nimmt im Vergleich zum reinen
Sylgard® 184 leicht zu, was sich in einem verringerten Verlustmodul und einem kleine-
ren Verlustfaktor zeigt (Tabelle 5-3). Dahingegen nimmt die Festigkeit des Silicons bei
einem zusitzlichen Anteil von 20% Vinyl-PDMS (970 mPas) ab, was ein geringeres
Speichermodul hervorruft. Der elastische Anteil nimmt bei 20% Vinyl-PDMS und einer
Viskositdt von 970 mPa's ebenfalls zu, was zu einem Sinken des Verlustfaktors von
tan 0=0.08 vom reinen Sylgard® auf tan 0=0.05 fiihrt. Das Hinzufiigen von 30% Vinyl-
PDMS (970 mPa-s) fiihrt, im Vergleich zum reinen Sylgard® 184, zu marginal weiche-
ren Siliconen, jedoch im Vergleich zum Silicon mit 20% Vinyl-PDMS zu festeren Mate-

rial. Auch bei diesem Silicon nimmt der elastische Anteil der Probe zu.
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Abbildung 5-28: Addition von Vinyl-PDMS (970 mPas). a) Sylgard® + 10% Vinyl-PDMS, b) Sylgard®
+20% Vinyl-PDMS, c) Sylgard® + 30% Vinyl-PDMS.

Addition von Vinyl-PDMS (4700 mPa-s)

Wie in der Abbildung 5-29 zu sehen ist, wird die Festigkeit des Silicons durch das Hin-
zumischen von Vinyl-PDMS mit einer Viskositdt von 4700 mPa-s je nach Additivkon-
zentration entweder erhoht oder gesenkt. Die elastischen Anteile nehmen hingegen mit
steigender Vinyl-PDMS-Konzentration zu. Bei einem Anteil von 10% Vinyl-PDMS
(4700 mPa-s) wird die Festigkeit des Silicons erhoht. Der Speichermodul (G ) steigt von
78000 Pa (Sylgard® 184) auf 100000 Pa. Der Verlustfaktor (tan ) fillt hingegen von
tan 6=0.08 (Sylgard® 184) auf tan 0=0.05, was auf einen gesteigerten elastischen Anteil
zuriickzufiihren ist. Das Hinzumischen von 20% Vinyl-PDMS hat hingegen kaum einen
Einfluss auf die Festigkeit, die Speichermoduln vom reinen Sylgard® 184 und vom Si-
licon mit 20% Vinyl-PDMS sind nahezu identisch. Jedoch wird durch die Hinzugabe
von 20% Vinyl-PDMS der elastische Anteil erhoht was durch einen Verlustfaktor von
tan 0=0.03 gekennzeichnet ist. Das Beimengen von 30% Vinyl-PDMS (4700 mPa-s)
fiihrt zu weicheren Siliconen und somit zu einem Abfall des Speichermoduls (G ‘). Auch
wird der elastische Anteil im Vergleich zu den anderen Vinyl-PDMS-Konzentrationen

mit der Viskositidt von 4700 mPa-s nochmals erhoht.
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Abbildung 5-29: Addition von H-PDMS (4700 mPa-s). a) Sylgard® + 10% Vinyl-PDMS, b) Sylgard® +
20% Vinyl-PDMS, ¢) Sylgard® + 30% Vinyl-PDMS.

Der Vergleich der mit Vinyl-PDMS modifizierten Siliconen bei einer Deformation von
1% ist in der Tabelle 5-3 gezeigt. Das Hinzumischen von Vinyl-PDMS fiihrt in allen
Féllen mit steigender Vinyl-PDMS-Konzentration zu einer Erhdhung des elastischen
Anteils was durch einen Abfall der Verlustfaktoren gekennzeichnet ist. Es zeigt sich, das
ein zusitzlicher Anteil von 10% Vinyl-PDMS bei allen Viskosititen zu leicht festern
Siliconen fiihrt. Das ist durch einen gesteigerten Speichermodul (G ) gekennzeichnet.
Ein Mischungsverhéltnis von 20% Vinyl-PDMS fiihrt zu uneinheitlichen Resultaten. Im
Fall der Silicone mit einer Viskositit von 490 mPa-s (73000 Pa) und 4700 mPa-s
(80000 Pa) fiihrt die Hinzugabe von 20% Vinyl-PDMS zu dhnlich Festen Siliconen, wie
das reine Sylgard® 184 (78000 Pa). Eine Konzentration von 30%Vinyl-PDMS fiihrt in
allen Féllen zu weicheren Siliconen, was durch kleinere Speichermoduln (G °) gekenn-

zeichnet ist.
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Tabelle 5-3: Ubersicht der Speichermoduln (G ), der Verlustmoduln (G‘*) und der Verlustfaktoren (tan &)
von Sylgard® mit hinzugemischtem Vinyl-PDMS bei einer Deformation von 1%.

G'/Pa G"/Pa tan o
Sylgard® 78000 5900 0.08
490 mPa-s
Sylgard®+10% Vinyl-PDMS 97000 3900 0.04
Sylgard®+20% Vinyl -PDMS 73000 2700 0.04
Sylgard®+30% Vinyl -PDMS 62000 1300 0.02
970 mPas
Sylgard®+10% Vinyl -PDMS 84000 4700 0.06
Sylgard®+20% Vinyl -PDMS 49000 2300 0.05
Sylgard®+30% Vinyl -PDMS 65000 1700 0.03
4700 mPa-s
Sylgard®+10% Vinyl -PDMS 10000 4600 0.05
Sylgard®+20% Vinyl -PDMS 80000 2700 0.03
Sylgard®+30% Vinyl -PDMS 43000 1000 0.03

Addition von Cyclo-Siloxanen

Eine weitere Modifikation des Sylgard® 184 erfolge durch das Hinzumischen von zykli-
schen Siloxanen (Abbildung 5-30). Dazu wurden 2% und 10 % Cyclo-H, 1% und 5%
Cyclo-Vinyl und eine Mischung aus 2% Cyclo-Vinyl plus 1% Cyclo-H zum Syl-
gard® 184 hinzugefiigt. Die Zugabe der zyklischen Siloxanen fiihrt bei allen Siliconen
zu einer Steigerung des viskosen Anteils, was eine Erhdhung des Verlustmoduls (G )
zur Folge hat (Tabelle 5-4). Durch das Hinzumischen von 10% Cyclo-H werden die Si-
licone signifikant fester, was auch im Speichermodul (G ) deutlich wird. Dieses steigt
von 78000 Pa im Fall des reinen Sylgard® auf 100000 Pa. Auch die Mischung aus 2%
Cyclo-Vinyl plus 1% Cyclo-H fiihrt zu einem festeren Silicon. Hier steigt der Speicher-
modul auf 111000 Pa. Hingegen hat das Hinzumischen von 2% Cyclo-H bzw. 1% Cyc-
lo-Vinyl kaum einen Einfluss auf die Festigkeit des Silicons. Ein etwas weicheres Si-

licon wird dagegen bei der Zumischung von 5% Cyclo-Vinyl erhalten.
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Abbildung 5-30: Addition von Cyclo-Siloxanen. a) Sylgard® + 2% Cyclo-H, b) Sylgard® + 10% Cyclo-
H, ¢) Sylgard® + 1% Cyclo-Vinyl, d) Sylgard® + 5% Cyclo-Vinyl, e) Sylgard® + 2% Cyclo-Vinyl + 1%
Cyclo-H.

Wie aus der Gegeniiberstellung ersichtlich ist (Tabelle 5-4) steigt der Verlustfaktor tan 0
mit dem Zusatz von zyklischen Siloxanen. Das bedeutet, dass der viskose Anteil im Si-
licon ansteigt. Die Ursache fiir diesen Anstieg ist eine Substitution der H-PDMS- bzw.
Vinyl-PDMS-Komponente aus dem Sylgard® 184 durch das jeweilige Cyclo-Siloxan.
Daraus resultiert ein geringerer Grad von verkniipften PDMS-Komponenten. Diese
langkettigen und unverkniipften PDMS-Einheiten erhéhen somit den viskosen Anteil.
Im Fall der Zumischung von 10% Cyclo-H bzw. 2% Cyclo-Vinyl + 1% Cyclo-H erhoht
sich der Speichermodul signifikant, was durch festere Silicone hervorgerufen wird. Hier
zeigt sich, dass die kleinen zyklischen Siloxane die Silicon-Matrix stdrker fixieren kon-
nen. Durch die Substitution von den PDMS-Einheiten wird jedoch ebenso der viskose

Anteil erhoht.
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Tabelle 5-4: Ubersicht der Speichermoduln (G°), der Verlustmoduln (G ‘) und der Verlustfaktoren (tan &)
von Sylgard® mit hinzugemischtem Cyclo-H und Cyclo-Vinyl bei einer Deformation von 1%.

G'/Pa G'"/Pa tan 0
Sylgard® 78000 5900 0.08
Sylgard® + 2% Cyclo-H 73000 6300 0.09
Sylgard® + 10% Cyclo-H 140000 13100 0.10
Sylgard® + 1% Cyclo-Vinyl 73000 8800 0.12
Sylgard® + 5% Cyclo-Vinyl 67000 9700 0.14
Sylgard® + 2% Cyclo-Vinyl + 1 % Cyclo-H 111000 13100 0.10

Addition von H-PDMS (12 mPa-s) und 5% Cyclo-Vinyl-Siloxan

In weiteren Versuchen wurden Kombinationen aus H-PDMS und 5% Cyclo-Vinyl-
Siloxan zum Sylgard® 184 hinzugegeben (Abbildung 5-31). Der zusétzliche Anteil von
H-PDMS mit einer Viskositdt von 12 mPa-s fiihrt im Fall von 10% und 30% H-PDMS
zu einer leicht erhohten Festigkeit der Silicone, was eine Steigerung des Speichermoduls
(G°) zur Folge hat. Beim Hinzumischen von 20% H-PDMS und 5% Cyclo-Vinyl bleibt
die Festigkeit des Sylgard® unverdndert. Im Fall von 10% H-PDMS und 5% Cyclo-
Vinyl wird der viskose Anteil leicht erhoht. Der Verlustmodul steigt von tan 6=0.08 vom
reinen Sylgard® 184 auf tan 0=0.09. Ein Mischungsanteil von 20% H-PDMS und 5%
Cyclo-Vinyl fiihrt hingegen zu keiner nennenswerten Verdnderung des viskoelastischen
Verhaltens. Das Hinzufligen von 30% H-PDMS und 5% Cyclo-Vinyl erhoht hingegen
den elastischen Anteil des Silicons, was einen kleineren Verlustfaktor zur Folge hat. Das
viskoelastische Verhalten dndert sich beim Hinzumischen von 5% Cyclo-Vinyl und H-

PDMS (12 mPa-s) nur geringfiigig, was durch die Verlustfaktoren gekennzeichnet ist.
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Abbildung 5-31: Addition von H-PDMS (12 mPa-s) und 5% Cyclo-Vinyl. a) Sylgard® + 10% H-PDMS +
Cyclo-Vinyl, b) Sylgard® + 20% H-PDMS + Cyclo-Vinyl, c) Sylgard® + 30% H-PDMS + Cyclo-Vinyl.
Addition von H-PDMS (29 mPa-s) und 5% Cyclo-Vinyl-Siloxan

Das Hinzumischen von H-PDMS mit einer Viskositdt von 29 mPa's und 5% Cyclo-
Vinyl zum Sylgard® 184 fiihrt zu sehr unterschiedlichen Siliconen (Abbildung 5-32).
Ein Anteil von 10% und 20% H-PDMS (29 mPa-s) fiihrt zu merklich weicheren Silico-
nen mit einer erhohten viskosen Komponente. Die Speichermoduln (G ) sinken von
78000 Pa auf 40000 Pa im Fall des 10% H-PDMS und auf 12100 Pa im Fall des 20% H-
PDMS. Die Verlustfaktoren, die das viskoelastische Verhalten einer Probe beschreiben,
steigen von tan 6=0.08 (Sylgard® 184) auf tan 6=0.15 (10% H-PDMS) und auf
tan 0=0.27 (20% H-PDMS), was auf einen erhohten viskosen Anteil schlieBen lasst. Ei-
ne Konzentration von 30% H-PDMS fiihrt hingegen zu einem festeren Silicon

(G=97000 Pa) mit einem leicht erhohten elastischen Anteil (tan 6=0.06).
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Abbildung 5-32: Addition von H-PDMS (29 mPa-s) und 5% Cyclo-Vinyl. a) Sylgard® + 10% H-PDMS +
Cyclo-Vinyl, b) Sylgard® + 20% H-PDMS + Cyclo-Vinyl, c) Sylgard® + 30% H-PDMS + Cyclo-Vinyl.

Eine Gegeniiberstellung der mit H-PDMS plus 5% Cyclo-Vinyl-Siloxan modifizierten
Silicone ist in der Tabelle 5-5 gezeigt. Die Resultate aus den rheologischen Messungen
zeigen, dass der Einbau und die Verkniipfung des hinzugegebenen H-PDMS und Cyclo-
Vinyl-Siloxan abhédngig von den eingesetzten Konzentrationen sind. Das wird aus den
Eigenschaftsverdnderungen innerhalb einer H-PDMS-Gruppe ersichtlich. Im Fall des
H-PDMS (12 mPa-s) steigen die Speichermoduln des Silicons bei einer Mischungskon-
zentration von 10% und 30%; bei 20% H-PDMS hingegen bleibt der Speichermodul auf
reinem Sylgard®-Niveau. Bei den Siliconen, die mit 29 mPa-s H-PDMS hergestellt
wurden, fillt der Speichermodul hingegen bei einer H-PDMS-Konzentration von 10%
und 20%. Auch zeigen die Verlustfaktoren, dass ein hoherer viskoser Anteil vorliegt.
Daraus folgt, dass mehr unverkniipfte Einheiten im Silicon vorliegen. Eine Konzentrati-
on von 30% H-PDMS hat hingegen zur Folge, dass der Speichermodul steigt und der
Verlustfaktor sinkt. Diese rheologischen Daten resultieren aus einem erhdhten Verkniip-

fungsgrad.
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Tabelle 5-5: Ubersicht der Speichermoduln (G ), der Verlustmoduln (G ‘) und der Verlustfaktoren (tan J)
von Sylgard® mit hinzugemischtem H-PDMS und 5 % Cyclo-Vinyl bei einer Deformation von 1%.

G'/ Pa G"/Pa tan o0

Sylgard® 78000 5900 0.08
12 mPa-s

Sylgard® + 10% H-PDMS + 5% Cyclo-Vinyl 92000 8200 0.09

Sylgard® + 20 H-PDMS + 5% Cyclo-Vinyl 77000 6200 0.08

Sylgard® + 30% H-PDMS + 5% Cyclo-Vinyl 80000 5000 0.06
29 mPa's

Sylgard® + 10% H-PDMS + 5% Cyclo-Vinyl 40000 6000 0.15

Sylgard® + 20% H-PDMS + 5% Cyclo-Vinyl 12000 3200 0.27

Sylgard® + 30% H-PDMS + 5% Cyclo-Vinyl 97000 5600 0.06

Addition von Vinyl-PDMS (970 mPa-s) und 5% Cyclo-H-Siloxan

Das Hinzumischen von 970 mPa-s Vinyl-PDMS und 5% Cyclo-H fiihrt unabhéngig von
der Vinyl-PDMS-Konzentration zu weicheren Siliconen, was sich durch einen Abfall
der Speichermoduln kennzeichnet (Abbildung 5-33). Der viskoelastische Anteil verdn-
dert sich hingegen in Abhéngigkeit der eingesetzten Vinyl-PDMS-Konzentration; hier-
bei nimmt der elastische Anteil mit steigender Vinyl-PDMS-Konzentration zu. Im Fall
des mit 10% Vinyl-PDMS modifizierten Silicons verdndert sich der Verlustfaktor im
Vergleich zum reinen Sylgard® 184 nicht. Erst ab einer Vinyl-PDMS-Konzentration
von 20% sinkt der Verlustfaktor auf tan 0=0.06 bzw. auf tan 6=0.04 im Fall von einer
Zumischung von 30% Vinyl-PDMS.
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Abbildung 5-33: Addition von Vinyl-PDMS (970 mPas) und 5% Cyclo-H. a) Sylgard® + 10% Vinyl-
E)I?gs + Cyclo-H, b) Sylgard® + 20% Vinyl-PDMS + Cyclo-H, ¢) Sylgard® + 30% Vinyl-PDMS + Cyc-
Addition von Vinyl-PDMS (970 mPa-s) und 10% Cyclo-H-Siloxan

Die Modifikation von Sylgard® mit 970 mPa-s Vinyl-PDMS und 10% Cyclo-H zeigt ein
uneinheitliches rheologisches Verhalten und folgt keinem Trend (Abbildung 5-34). Bei
einer Konzentration von 10% Vinyl-PDMS fillt der Speichermodul von 78000 Pa (Syl-
gard® 184) auf 38000 Pa, was durch ein weicheres Silicon hervorgerufen wird. Ebenso
nimmt der elastische Anteil zu, was durch einen Abfall des Verlustfaktors gekennzeich-
net ist. Das Hinzumischen von 20% Vinyl-PDMS hat hingegen zur Folge, dass das Si-
licon geringfiigig weicher wird als das reine Sylgard®, jedoch fester als bei einer Kon-
zentration von 10% Vinyl-PDMS. Der viskoelastische Anteil zeigt hingegen kaum einen
Unterschied im Vergleich zum reinen Sylgard®. Eine Konzentration von 30% Vinyl-
PDMS fiihrt ebenso zu weicheren Siliconen. Der Speichermodul liegt mit 51000 Pa zwi-
schen dem des reinen Sylgard® 184 (78000 Pa) und dem des mit 10% Vinyl-PDMS
modifizierten Silicons (38000 Pa). Im Vergleich zum 10% Vinyl-PDMS besitzt das mit
30% Vinyl-PDMS hergestellten Silicons einen kleineren Verlustfaktor mit tan 0=0.05

und zeigt somit einen groferen elastischen Anteil.
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Abbildung 5-34: Addition von Vinyl-PDMS (970 mPas) und 10% Cyclo-H. a) Sylgard® + 10% Vinyl-
PDMS + Cyclo-H, b) Sylgard® + 20% Vinyl-PDMS + Cyclo-H, c) Sylgard® + 30% Vinyl-PDMS + Cyc-
lo-H.

Wie die Gegeniiberstellung in der Tabelle 5-6 zeigt, fiihrt das Hinzumischen von Vinyl-
PDMS (970 mPa-s) und von Cyclo-H-Siloxan zu weicheren Siliconen mit zum Teil er-
hohtem elastischen Anteil. Ein konzentrationsabhingiger Trend ldsst sich jedoch nicht

erkennen.

Tabelle 5-6: Ubersicht der Speichermoduln (G*), der Verlustmoduln (G ‘) und der Verlustfaktoren (tan &)
von Sylgard® mit hinzugemischtem Vinyl-PDMS (970 mPa-s) und Cyclo-H bei einer Deformation von
1%.

G'/Pa G'"/Pa tan o

Sylgard® 78000 5900  0.08
Sylgard® + 10% Vinyl-PDMS + 5% Cyclo-H 47000 3538  0.08
Sylgard® + 20% Vinyl-PDMS + 5% Cyclo-H 59000 3204  0.06
Sylgard® + 30% Vinyl-PDMS + 5% Cyclo-H 57000 1984  0.04
Sylgard® + 10% Vinyl-PDMS + 10% Cyclo-H 38000 2000  0.05
Sylgard® + 20% Vinyl-PDMS + 10% Cyclo-H 69000 5300  0.08

Sylgard® + 30% Vinyl-PDMS + 10% Cyclo-H 51000 2300 0.05
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Addition von H-PDMS (12 mPa-s) und 10% Pt-Katalysator zur Komponente-A des
Sylgard®

Eine weitere Modifikationsstrategie ist die Substitution der unbekannten H-PDMS- und
Katalysatorkomponente des Sylgard® 184 durch ein bekanntes H-PDMS und durch ei-
nen Platinkatalysator (Kapitel 4.3.2). Hierzu wurde das H-PDMS in unterschiedlichen
Konzentrationen und in unterschiedlichen Viskositidten zu der Komponente A des Syl-

gard® 184 hinzugemischt.

In der Abbildung 5-35 sind die Moduln bei einer Beimischung von H-PDMS mit einer
Viskositidt von 12 mPa-s gezeigt. Das Hinzumischen von 5% H-PDMS bewirkt im Ver-
gleich zum reinen Sylgard® 184 einen leichten Anstieg der Festigkeit, was sich in dem
geringfiigig erhdhten Speichermodul zeigt. Des Weiteren steigt der Verlustfaktor von
tan 0=0.08 (Sylgard® 184) auf tan 6=0.09 was durch einen leicht erh6hten viskosen An-
teil hervorgerufen wird. Hohere H-PDMS-Konzentrationen fiihren mit steigender Kon-

zentration zu weicheren Siliconen und zu einer Erhdhung des elastischen Anteils.
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Abbildung 5-35: Addition von H-PDMS (12 mPas) und 10% Pt-Katalysator zur A-Komponente des Syl-
gard®. a) Sylgard® (A) + 5% H-PDMS, b) Sylgard® (A) + 10% H-PDMS, ¢) Sylgard® (A) + 15% H-
PDMS, d) Sylgard® (A) + 20% H-PDMS.
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Addition von H-PDMS (29 mPa-s) und 10% Pt-Katalysator zur Komponente-A des
Sylgard®

Die Vernetzung des Sylgard® durch H-PDMS mit der Viskositit von 29 mPa-s
(Abbildung 5-36) fiihrt bei einer Konzentration von 5%, zu signifikant weicheren Si-
liconen und einem stark erhdhten viskosen Anteils. Das wird durch den geringen Spei-
chermodul von 6500 Pa und durch den Verlustfaktor von tan 6=0.18 deutlich. Die Ursa-
che dafiir ist eine unzureichende Verkniipfung der Vinyl-Komponente. Die Steigerung
der H-PDMS-Konzentration bewirkt eine Erhohung des elastischen Anteils, was auf
einen hoheren Verkniipfungsgrad hindeutet. Dabei steigt der elastische Anteil mit stei-
gender H-PDMS-Konzentration. Die Festigkeit der mit H-PDMS (29 mPa-s) hergestell-
ten Silicone ist geringer als beim reinen Sylgard® und nahezu unabhédngig von der Kon-

zentration.
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Abbildung 5-36: Addition von H-PDMS (29 mPa-s) und 10% Pt-Katalysator zur A-Komponente des Syl-
gard®. a) Sylgard® (A) + 5% H-PDMS, b) Sylgard® (A) + 10% H-PDMS, ¢) Sylgard® (A) + 15% H-
PDMS, d) Sylgard® (A) + 17% H-PDMS, e) Sylgard® (A) + 20% H-PDMS.
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Durch das Hinzumischen von H-PDMS mit unterschiedlichen Viskositdten und durch
den Einsatz eines geeigneten Platinkatalysators ist es moglich die Vinyl-Komponenten
des Sylgard® zu vernetzen. Hierbei hat die Viskositidt und die Konzentration des H-
PDMS Einfluss auf die Eigenschaften des Silicons. Die Tabelle 5-7 zeigt, dass eine
Konzentration von 5% H-PDMS mit einer Viskositdt 12 mPa-s fast an die viskoelasti-
schen Eigenschaften des reinen Sylgard® 184 herankommt. Hohere Anteile fithren hin-
gegen zu weicheren und elastischeren Siliconen. Das Hinzumischen von 29 mPa-s H-

PDMS fiihrt hingegen unabhéngig von der Konzentration zu weicheren Siliconen.

Tabelle 5-7: Ubersicht der Speichermoduln (G*), der Verlustmoduln (G ‘) und der Verlustfaktoren (tan &)
von Sylgard® (Komponente A) mit hinzugemischtem H-PDMS (29 mPa's) und Platinkatalysator in
Toluol bei einer Deformation von 1%.

G'/ Pa G"/Pa tan 0

Sylgard® 78000 5900 0.08
12 mPa-s

Sylgard® (A) + 5% H-PDMS 85000 7400 0.09

Sylgard® (A) + 10% H-PDMS 65000 2600 0.04

Sylgard® (A) + 15% H-PDMS 50000 1700 0.03

Sylgard® (A) +20% H-PDMS 38000 1100 0.03
29 mPa-s

Sylgard® (A) + 5% H-PDMS 6500 1200 0.18

Sylgard® (A) + 10% H-PDMS 46000 3300 0.07

Sylgard® (A) + 15% H-PDMS 57000 2900 0.05

Sylgard® (A) + 17% H-PDMS 52000 2100 0.04

Sylgard® (A) +20% H-PDMS 41000 1100 0.03

Herstellung von PDMS-Siliconen aus den Vinyl-PDMS-und H-PDMS-
Komponenten

Des Weiteren wurden Silicone direkt aus unterschiedlichen Vinyl-PDMS- und
H-PDMS-Komponenten generiert (Abbildung 5-37). Hierzu wurden unterschiedliche
PDMS-Viskosititen miteinander kombiniert und mit Hilfe eines Platinkatalysators (Ka-
pitel 4.3.2) vernetzt. Die so hergestellten Silicone weisen alle, im Vergleich zum Syl-
gard® 184, einen sehr weichen Charakter auf, was durch die niedrigeren Speichermo-

duln gekennzeichnet ist. Auch ist bei allen Proben der viskose Anteil erhdht, was stei-
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gende Verlustfaktoren zur Folge hat. Das deutet auf einen, im Vergleich zum Syl-

gard® 184, geringeren Vernetzungsgrad der Silicone hin.

Im Fall des Vinyl-PDMS mit 970 mPa-s fiihrt nur die Hinzumischung von 30% H-
PDMS mit der Viskositdt von 12 mPa-s zu festen Siliconen. Hierbei wird ein sehr wei-
ches Silicon erhalten, was sich in einem Speichermodul von 2900 Pa darstellt. Der Ver-
lustfaktor ist auch mit tan 6= 0.12 im Vergleich zum Sylgard® 184 deutlich erhdht, was
durch einen hoheren viskosen Anteil hervorgerufen wird. Bei dem Vinyl-PDMS mit
4900 mPa-s fithren die Kombinationen von 20% und 30% H-PDMS (12 mPa-s) und 30%
H-PDMS (29 mPa-s) zu festen Siliconen.
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Abbildung 5-37: a) Vinyl-PDMS (970 mPa-s) + 30% H-PDMS (12 mPa-s), b) Vinyl-PDMS (4700 mPa-s)
+20% H-PDMS (12 mPa-s), ¢) Vinyl-PDMS (4700 mPa-s) + 30% H-PDMS (12 mPa-s), d) Vinyl-PDMS
(4700 mPas) + 30% H-PDMS (29 mPa-s).

Die Gegeniiberstellung (Tabelle 5-8), der aus Vinyl-PDMS und H-PDMS hergestellten
Silicone zeigt, dass der viskose Anteil bei dem hoherviskosen Vinyl-PDMS
(4700 mPa-s) im Vergleich zum 970 mPa-s Viny-PDMS gesteigert ist. Der Speichermo-

dul und somit auch die Festigkeit sinken mit steigender H-PDMS-Konzentration und mit
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hoherer Viskositdt. Deutlich wird dieser Trend bei der Steigerung der Vinyl-PDMS-
Konzentration (4700 mPa's) von 20% auf 30% und der Vernetzung mit H-PDMS
(12 mPa-s), hier féllt der Speichermodul von 6200 Pa auf 3100 Pa. Ebenso nimmt der
viskose Anteil zu, was eine Steigerung des Verlustfaktors von tan 0=0.13 auf

tan 6= 0.29 zur Folge hat.

Die Verkniipfung des Vinyl-PDMS (4700 mPa-s) mit dem hoherviskosen H-PDMS
(29 mPa-s) fiihrt zu einer weiteren Reduzierung der Festigkeit. Der Speichermodul sinkt
dabei auf 2400 Pa. Ebenso ist der Verlustfaktor noch einmal auf tan 6= 0.45 erhdht. Die
Ursachen fiir den verringerten Vernetzungsgrad mit steigender Vinyl-PDMS-
Konzentration liegen einerseits an einem Uberschuss an Vinyl-Gruppen, sodass nicht
mehr genligend Wasserstoffatome vom H-PDMS fiir eine Vernetzung zur Verfiigung
stehen, andererseits in dem Fehlen von Fiillstoffen wie z. B. Silica, was zur Ausbildung

eines Fiillstoffnetzwerkes fiihrt wie es im Sylgard® 184 vorhanden ist.

Tabelle 5-8: Ubersicht der Speichermoduln (G*), der Verlustmoduln (G ‘) und der Verlustfaktoren (tan &)
von Vinyl-PDMS und H-PDMS bei einer Deformation von 1%.

G'/ Pa G'"/Pa tan o

Sylgard® 78000 5900 0.08
Vinyl-PDMS (970 mPa-s) + 30% H-PDMS (12 mPa-s) 2900 350 0.12
Vinyl-PDMS (4700 mPas) + 20% H-PDMS (12 mPa-s) 6200 800 0.13

Vinyl-PDMS (4700 mPa-s) + 30% H-PDMS (12 mPa-s) 3100 900 0.29
Vinyl-PDMS (4700 mPa-s) + 30% H-PDMS (29 mPa-s) 2400 1100 0.45

Rheologische Charakterisierung eines Knorpels

Fiir die rheologische Untersuchung (Abbildung 5-38) eines Knorpels wurde aus dem
Tragus eines Schweines der Knorpel von DR. NILS PRENZLER von der MEDIZINISCHEN
HOCHSCHULE HANNOVER herausprapariert und in 0.5 mm dicke Scheiben geschnitten.
Ebenso wurde die Dicke des Sylgard® 184 auf 0.5 mm mit Hilfe eines speziellen

Schneidegerites angepasst.
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Abbildung 5-38: Moduln von einem Knorpel aus dem Tragus im Vergleich zum Sylgard® 184.

Es zeigt sich, dass die Festigkeit des Silicons stark von der Dicke der Probe abhingig ist.
Das Sylgard® 184 weist bei einer Dicke von 2.0 mm eine, im Vergleich zu 0.5 mm, ge-
steigerte Festigkeit auf; die viskoelastischen Eigenschaften sind hingegen nicht von der
Dicke der Probe abhéngig. Der Speichermodul des Knorpels zeigt im Gegensatz zu allen
Siliconproben kein lineares Verhalten, sondern steigt leicht bis zu einer Deformation
von 0.1% an und fillt danach wieder ab. Dieses Verhalten deutet, wie zu erwarten, auf
eine komplexe innere Struktur des Knorpels hin. Das schnelle Zusammenlaufen der
Speicher- und Verlustmoduln ist auf das frithe Durchrutschen des sehr glatten Knorpels
zwischen Rheometerplatte und Stempel zuriickzufiihren. Daher ist eine exakte Charakte-
risierung des Knorpels mit den in dieser Arbeit verwendeten Parametern nicht moglich.
Der Verlustfaktor schwankt beim Knorpel zwischen 0.17 und 0.30 und deutet auf ein
eher elastisches Material hin, zeigt jedoch im Vergleich zum Sylgard® einen etwas ho-
heren viskosen Anteil. Der Verlustfaktor beim Sylgard® 184 ist hingegen im linearen

Bereich mit 0.08 nahezu konstant.
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5.3.2 Einbettung von Silica-Nanopartikel in die Siliconmatrix

Ein wichtiger Modulator fiir die Festigkeit und die viskoelastischen Eigenschaften von
Siliconen sind Fiillstoffe. Hierzu werden in der Regel Vinyl-funktionalisierte nichtporé-

" Durch die Vinyl-Funktionalisierung ist es moglich, den

se Silicapartikel verwendet.!
Fiillstoff kovalent in die Siliconmatrix einzubauen, was in der richtigen Konzentration
zur Ausbildung eines Fiillstoffnetzwerkes flihrt. Unterhalb der Perkolationsschwelle
wird kein zusammenhéngendes Fiillstoffnetzwerk ausgebildet und somit bleibt der ver-
starkende Effekt aus.*>*% Um die Eigenschaften der produzierten Silicone weitergehend
einzustellen wurde versucht Vinyl-funktionalisierte mesopordse Silica-Nanopartikel

(MPSNP) in die Siliconmatrix einzubetten. Die Porositit der Nanopartikel ldsst sich

potenziell als Freisetzungssystem fiir Wirkstoffe nutzen.

Fiir die Einbettung der MPSNP wurden zwei unterschiedliche Strategien verfolgt, die
sich jedoch als ausgesprochen anspruchsvoll erwiesen. Eine Moglichkeit der homogenen
Einbettung von MPSNP ist das 16sungsmittelassoziierte Einbringen. Hiezu wurden die
MPSNP in Toluol dispergiert und die PDMS-Komponenten in dieser Dispersion geldst.
Nach dem Entfernen des Toluols mittels reduziertem Druck lassen sich die einzelnen
Bestandteile mit Hilfe des Platinkatalysators verkniipfen. Die AnsatzgroBe zeigte sich
bei diesem Vorgehen als ein kritischer Faktor. Das Einbringen von bis zu 5% MPSNP in
2 g Silicon sind beim l6sungsmittelassoziierten Einbetten in das Sylgard® 184 und in

den aus den Einzelkomponenten hergestellten Siliconen mdglich.

Eine Erhohung der Ansatzgrofle zeigt sich als schwer kontrollierbar, da das Entfernen
des Toluols eine sukzessive Steigerung der Viskositit zur Folge hat und dadurch Siede-
verziige begiinstigt werden. Daher war es nicht mdglich ausreichend grof3e Probekorper
fiir die rheologische Charakterisierung zu erstellen. Auch die Einmischung von mehr als
5% mesopordser Silica-Nanopartikel in das Silicon fiihrt in keiner der ausgetesteten Si-

liconmischungen zu festen und homogenen Siliconen.

Die Nutzung von apolaren organischen Losungsmitteln wie Toluol oder Hexan fiir das
Einbringen der mesopordsen Silica-Nanopartikel ist fiir die Verwendung als Biomateria-

lien bedenklich. Wegen der Toxizitdt muss das Losungsmittel vollstdndig aus dem Si-



120 5 Ergebnisse und Diskussion

licon entfernt werden. Da das Losungsmittel in dem Polymernetzwerk durch VAN-DER-
WaAALS-Wechselwirkungen fixiert wird, ist das Entfernen ausgesprochen schwierig. Aus
diesem Grund wurde eine weitere Strategie fiir das Einbringen der MPSNP untersucht.
Hierzu werden die MPSNP direkt in die unvernetzte Siliconmatrix, wie in Ab-
schnitt 4.3.6 beschrieben, eingearbeitet. Durch diese mechanische Einbettung wird die
Verwendung von Losungsmitteln umgangen. Die Einbringung von 5% MPSNP ist auch
mit dieser Variante im kleinen Maf3stab moglich, jedoch weisen die so hergestellten Si-
licone héufig Inhomogenitéten auf. Das Hinzumischen von mehr als 5% MPSNP erweist
sich auch hier als schwierig, da durch das relativ groBe Fiillstoffvolumen die Silicon-
masse verklumpt und einen pastosen Charakter einnimmt. Auch durch das mechanische
Einbringen war es nicht moglich groere Ansitze zu erzeugen. Bei Ansatzgroflen von
mehr als 2 g Silicon, fiihrten auch die im kleinen Maf}stab erfolgreichen Mischungen nur
zu gelartigen Siliconen. Der Grund fiir dieses Scale-up-Problem konnte nicht identifi-

ziert werden.

5.3.3 Multihysteresezugversuche

Eine weitere Moglichkeit der Charakterisierung der Siliconproben sind Zugversuche.
Dabei werden die Priifkdrper konstant in die Lange gezogen und der Traversenweg und
die benoétigte Kraft aufgezeichnet. Eine spezielle Form der Zugversuche sind Multihyste-

resezugversuche. Hierbei wird die Probe zyklisch gedehnt und wieder entlastet.

In der Abbildung 5-39 ist das Spannungs-Dehnungs-Diagramm des Multihysteresever-
suchs von Sylgard® 184 und von Sylgard® + 30% Vinyl-PDMS (490 mPas) gezeigt.
Es wurden pro Probe insgesamt 10 Stufen gefahren, die jeweils 5-mal wiederholt wur-
den. Das Diagramm zeigt, dass das reine Sylgard® 184 einen leichten Hystereseeffekt
aufweist; dieses Hystereseverhalten ist jedoch weit aus geringer ausgeprégt als bei den
bekannten Hysteresematerialen wie z. B. gefiillter Gummi. Das deutet darauf hin, dass
die Fiillstoffdichte im Sylgard® 184 gering ist. Das Hinzumischen von 30% Vinyl-
PDMS fiihrt zu einem weicheren Silicon mit einem erhohten elastischen Anteil (Tabelle
5-3), jedoch verliert das Silicon durch die Modifizierung das Hystereseverhalten. Die
Ursache fiir diesen Verlust ist die Tatsache, dass die Fiillstoffkonzentration durch das

Hinzumischen weiter gesenkt wird und somit die Fiillstoffperkolationsschwelle unter-
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schritten wird.*®) Unterhalb der Fiillstoffperkolationsschwelle kann kein Fiillstoffnetz-
werk ausgebildet werden.”>®! Gefiillte Elastomere zeigen im Gegensatz zu ungefiillten
ein deformationsabhéngiges, nichtlineares Verhalten, was auch als PAYNE-Effekt be-

zeichnet wird.!'%%

-
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Abbildung 5-39: Spannungs-Dehnungs-Diagramm des Multihystereseversuchs von Sylgard® 184 und von
Sylgard® + 30% Vinyl-PDMS (490 mPa-s).

5.3.4 Zusammenfassung

Die aufgefiihrten Versuche zeigen, dass das Sylgard® 184 durch das Hinzufiigen von
unterschiedlichen Siloxanen in seinen Eigenschaften signifikant manipuliert werden
kann. Dabei sind die Moduln abhéngig von der Probendicke. Der Verlustfaktor wird als
Materialkonstante hingegen nicht von der Dicke der Probe beeinflusst. Bei allen Proben
dominiert das elastische liber das viskose Verhalten (G ‘> G ‘). Das Sylgard® 184 er-
weist sich in fetalem Kélberserum iiber einen Zeitraum von 14 Tagen als stabil und zeigt
kaum Veranderungen in der Festigkeit und dem viskoelastischen Verhalten. Durch das
Hinzumischen von H-PDMS lassen sich weichere Silicone mit einem deutlich erhShten
elastischen Anteil erzeugen. Die Eigenschaftsverdnderungen des Sylgard® 184 durch
die Addition von unterschiedlichen Vinyl-PDMS-Komponenten sind abhéngig von der
eingesetzten Vinyl-PDMS-Konzentration. Ein Anteil von 10% Vinyl-PDMS fiihrt bei
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allen getesteten Viskosititen zu festeren Siliconen. Hohere Vinyl-PDMS-
Konzentrationen verursachen tendenziell weichere Silicone. Auch hat sich gezeigt, dass
das hoherviskose Vinyl-PDMS (4700 mPa-s) eher zu festeren Siliconen fiihrt. Die Erho-
hung der Vinyl-PDMS-Komponente hat des Weiteren einen Anstieg des elastischen An-
teils zur Folge. Da das Hinzugeben von H-PDMS weichere Silicone, 10% Vinyl-PDMS
hingegen festere Silicone verursacht, deutet dies auf einen Uberschuss an H-PDMS im
reinen Sylgard® 184 hin. Mit dem Beimischen von zyklischen Siloxanen zum Syl-
gard® 184, lassen sich festere Silicone mit deutlich erhhtem viskosen Anteil erzeugen.
Keine eindeutige Tendenz ldsst sich hingegen bei der Zumischung von 5% Cyclo-Vinyl
und unterschiedlichen H-PDMS-Konzentrationen erkennen. Hier variieren die Festigkei-
ten stark und folgen keinem Trend. Die Kombination aus 5% Cyclo-H und unterschied-
lichen Vinyl-PDMS-Konzentrationen fiihrt zu weicheren Siliconen mit einem leicht er-

hohten elastischen Anteil.

Ebenso wurden die H-PDMS-Komponente und der Katalysator des reinen Sylgard® 184
durch unterschiedliche H-PDMS-Sorten substituiert. Hier hatte die Beimischung von
H-PDMS unterschiedlichste Eigenschaftsverdnderungen zur Folge. Die Verwendung
von 5% H-PDMS mit einer Viskositit von 12 mPa-s fiihrte zu einer dhnlichen Festigkeit

und vergleichbaren viskoelastischen Eigenschaften wie beim reinen Sylgard® 184.

Die Herstellung von Siliconen aus den einzelnen PDMS-Bestandteilen erwies sich als
nicht trivial. Hier zeigte sich, dass ein exaktes Mischungsverhéltnis von H-PDMS und
Vinyl-PDMS und die richtige Kombination der Viskosititen entscheidend fiir die Fes-
tigkeit ist. Nur in einem engen Mischungsfenster lieBen sich feste Silicone erzeugen.
Schon kleinste Verdnderungen fiihrten zu gelartigen Siliconen. Auch zeigte sich, dass
der Speichermodul G ‘ durch das Fehlen von Fiillstoffen und somit das nicht Vorhanden-
sein eines Fiillstoffnetzwerkes stark reduziert wird. Die Eigenschaftsverdnderungen
durch das Einbringen von mesoporodsen Silica-Nanopartikeln war nicht erfolgreich. Hier
lieBBen sich nur Fiillstoffkonzentrationen von 5% in das Silicon einmischen. Ein Scale-up

war nicht moglich.
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Ein direkter rheologischer Vergleich zwischen Knorpel und Silicon ist nur bedingt mog-
lich. Der Speichermodul zeigt beim Knorpel ein nicht lineares Verhalten, was auf die
komplexe innere Struktur des Knorpels zuriickzufiihren ist, die Silicone weisen hingegen

ein nahezu lineares Verhalten auf.
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6 Zusammenfassung und Ausblick

In dieser Arbeit wurden im Rahmen des Sonderforschungsbereiches 599 Strategien
zur chemischen Modifizierung einer Mittelohrprothese untersucht. Eine Anforderung
war es die Prothese antimikrobiell auszustatten um postoperative Infektionen lokal
zu bekdmpfen. Dazu wurden zwei unterschiedliche Systeme entwickelt und unter-
sucht, einerseits eine persistente, aus positiv geladenen quartiren Ammoniumgrup-
pen bestehende Polymerbeschichtung, andererseits ein Freisetzungssystem fiir Silbe-
rionen auf Silicabasis. Des Weiteren wurden PDMS-Silicone fiir eine potenzielle

Nutzung als Trommelfellkissen hergestellt und untersucht.

Fiir die Ausriistung der Mittelohrprothese mit einer persistenten, antibakteriell wir-
kenden Polymerbeschichtung wurde das kommerziell erhiltliche Polymer Poly(4-
vinylpyridin) an das Substrat kovalent mit Hilfe eines speziell entwickelten Reaktors
angebunden und mit unterschiedlichen Halogenalkanen alkyliert. Auerdem wurde
versucht, die positive Ladungsdichte durch die Anbindung von quartérnisierten Bipy-
ridin-Gruppen zu erhdhen. Die Charakterisierung mittels Kontaktwinkelmessungen
und dem Fluoresceinfarbstofftest war nur bedingt moglich ist. Die Ergebnisse aus
den Kontaktwinkelbestimmungen und den Fluoresceintests zeigten zum Teil unter-
schiedliche Tendenzen. Vor allem erwiesen sich sterische Abschirmeffekte bei gro-
Beren Alkylkettenlangen im Fluoresceintest als problematisch. Je linger die Alkyl-
kette, desto besser werden die quartiren Ammoniumgruppen von dieser abgeschirmt,
sodass die Fluoresceinmolekiile nicht oder nur schwer mit der positiven Ladung
wechselwirken konnen. Eine Quantifizierung der Ladungsdichte war somit nicht
moglich. Ebenso zeigten keine der hergestellten und untersuchten Beschichtungen
in vitro eine bakterizide Wirkung. Das als positive Referenz genutzte, kommerziell
erhéltliche, antimikrobielle Agens ODMA-CI erwies sich als ebenfalls nicht wirk-
sam. Die freien und ungebundenen, mit Alkylgruppen funktionalisierten Polymere
zeigten in den Bakterientests hingegen eine bakterizide Wirkung. Dieses Ergebnis
deutet darauf hin, dass die quartiren Ammoniumgruppen zwar eine starke bakterizi-
de Wirkung haben, jedoch durch Bestandteile in dem Ndhrmedium maskiert werden.
Im Fall der freien Polymerketten konnen dagegen keine Maskierungseffekte auftre-

ten.
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Diese Ergebnisse zeigen, dass die persistente antibakterielle Ausstattung von Implan-
taten auf herkdmmlichem Weg nicht mdglich ist. Die Maskierung der Implantatober-
fliche mit Blut- und Gewebebestandteilen wie Fibronektin, Fibrinogen, Vitronektin,
Laminin, Lektin, Kollagen und anderen Proteinen erfolgt in vivo sehr schnell, sodass
eine bakterizide Wechselwirkung zwischen Bakterien und der beschichteten Implan-
tatoberfliche verhindert wird.”” Eine effektive persistente antibakterielle Beschich-
tung muss die Adhédsion von maskierenden Substanzen verhindern, um wirksam sein
zu konnen. Das bedeutet jedoch auch, dass die Besiedlung mit Zellen und Schleim-

haut nachhaltig verhindert werden muss.

Eine erfolgversprechendere Methode bietet die Freisetzung antibakterieller Wirkstof-
fe. Am geeignetsten sind dafiir Silberionen, da sie eine hohe antimikrobielle Aktivitét
haben und im Gegensatz zu Antibiotika gegen alle bekannten Bakterien und Viren
eine abtotende Wirkung haben. Die Nebenwirkungen sind, wie im Abschnitt 2.5.3
erldutert, sehr gering und nur bei sehr hohen Silberkonzentrationen zu erwarten. Auf
Basis von Silberionen konnten zwei verschiedene Silicabeschichtungen entwickelt
werden, eine mesopordse Silber-Silicabeschichtung und eine nicht pordse Silber-
Silicabeschichtung. Die Beschichtung der Substrate erfolgte dabei mittels Dip-
Coating. Beim mesopordsen Silicafilm konnten Silberionen durch eine Imprégnie-
rung mit Silbernitrat eingebracht werden. Die Reduktion der Silberionen zu elemen-
tarem Silber-Nanopartikel erfolgte durch einen anschlieBenden Pyrolyseschritt.!**!

Im Fall der nicht pordsen Silicabeschichtung wurden zwei Varianten getestet, um
Silber in die Silicamatrix einzubetten. Zum einen konnten mit Polyvinylpyrrolidon
stabilisierte Silber-Nanopartikel (PVPo-Ag) in ein Silicasol eingebracht werden, zum
anderen wurde Silbernitrat mit Hilfe des Kronenethers 18-Krone-6 direkt im Ethanol
des Silicasols geldst. Beide Filme wurden nach dem Beschichten calciniert, um ei-
nerseits die organischen Bestandteile zu entfernen und anderseits die Silberionen des
Silbernitrats zu elementarem Silber zu reduzieren. Die Freisetzungscharakteristik der
hergestellten Filme wurde in einer 0.154 M Natriumnitratlosung untersucht. Es zeig-
te sich, dass der nicht pordse Silber-Silicafilm, der PVPo-stabilisierte Silber-
Nanopartikel enthielt, die geringste Konzentration an Silberionen freisetzte und der
grofite Anteil bereits am ersten Tag in einem burst-release freigesetzt wurde. Die
Nutzung von PVPo-stabilisierten Silber-Nanopartikeln hat sich als nicht praktikabel

erwiesen. Die in den Film eingebrachte Silbermenge ist zu gering, da die Nanoparti-
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kel nur zu ungefdhr 3% aus Silber bestehen und einen PVPo- und Wasser Anteil von
97% aufweisen. Die geringe Silberkonzentration in diesem Film spiegelt sich auch in
der geringen Freisetzungsrate wider. Eine flinffach héhere Steigerung der Silberkon-
zentration in dem nicht pordsen Silicafilm konnte mit Hilfe des Kronenethers 18-
Krone-6 erzielt werden. Die Freisetzungscharakteristik des mesopordsen Silber-
Silicafilms dhnelt der des nicht pordsen Silicafilm, der mittels 18-Krone-6 hergestellt
wurde und bliebt liber 12 Tage nahezu konstant. Am ersten Tag zeigten auch diese
Filme eine erhdhte Silberfreisetzung, jedoch wiesen diese, im Gegensatz zum nicht
pordsen Silber-Silicafilm mit PVPo-Ag, liber 12 Tage eine nahezu kontinuierliche
Silberfreisetzung auf. Verglichen zum mesopordsen Silber-Silicafilm lésst sich die
Silberkonzentration im nicht pordsen Silber-Silicafilm sehr einfach und individuell
iiber die Menge an Silbernitrat und Kronenether einstellen. Die erfolgreiche Generie-
rung von elementaren Silber-Nanopartikeln konnte mittels Rontgendiffraktometrie

nachgewiesen werden.

Die antibakterielle Aktivitit wurde an Hand eines lumineszenten Pseudomonas
aeruginosa-Stamms getestet. Sowohl der mesopordse Silber-Silicafilm als auch der
nicht pordse Silber-Silicafilm mit 18-Krone-6 wiesen bereits nach kurzer Zeit eine
signifikante Reduktion von Pseudomonas aeruginosa auf. Dabei zeigte der nicht
pordse Silber-Silicafilm, der mittels 18-Krone-6 hergestellt wurde, eine etwas schnel-
lere Abtotung des Pseudomonas. Bereits nach einer Stunde war eine deutliche Bakte-
rienreduktion zu erkennen. Im Fall des mesopordsen Silber-Silicafilms erfolgte hin-

gegen erst nach drei Stunden eine signifikante Reduktion.

Die Testung der Zellkompatibilitdt wurde an Fibroblasten (NIH 3T3) und Osteosar-
komzellen (MG-63) untersucht. Der nicht porose Silber-Silicafilm, der mittels 18-
Krone-6 hergestellt wurde, zeigte sowohl an Fibroblasten als auch Osteosarkomzel-
len eine gute Kompatibilitdt. Der mesopordse Silber-Silicafilm wies hingegen eine
relativ schlechte Fibroblastenkompatibilitét auf, die Osteosarkomzellenkompatibilitét

war hingegen sehr gut.

Dieses Resultat zeigt, dass die Zellkompatibilitit stark vom Zelltyp abhédngig ist.
Eine allgemeine Aussage iiber die Zellkompatibilitit ldsst sich daher nicht treffen.

Da, wie bereits im Abschnitt 2.5.3 erldutert, die Zellkompatibilitdtsbestimmungen
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nur bedingt Riickschliisse auf das Verhalten in vivo zulassen, sind in vivo-Studien der

beschriebenen Materialien unerldsslich und in weiterfithrenden Studien geplant.

Des Weiteren wurden verschiedene Silicone fiir eine Verstirkung des Trommelfells
entwickelt und untersucht. Hierzu konnten die viskoelastischen Eigenschaften des
kommerziell erhiltlichen Silicons Sylgard® 184 durch das Hinzufligen von unter-
schiedlichen Siloxanen veréndert und mit Oszillationsversuchen rheologisch unter-
sucht werden. Es zeigte sich dabei, dass die rheologischen Moduln abhingig von der
Probendicke sind. Die Verlustfaktoren, als Materialkonstante, werden hingegen nicht
von der Dicke der Probe beeinflusst. Die Biostabilitit des Sylgard® 184 wurde in
fetalem Kéilberserum iiber einen Zeitraum von 14 Tagen untersucht. Dabei zeigten
sich keine signifikanten Verdnderungen in den mechanischen Eigenschaften der Pro-
ben, die Moduln waren nahezu konstant. Durch das Hinzumischen von H-PDMS war
es moglich, weichere Silicone mit einem deutlich erhohten elastischen Anteil zu er-
zeugen. Die Addition von unterschiedlichen Vinyl-PDMS-Komponenten ergaben
konzentrationsabhéngige Eigenschaftsverdnderungen des Sylgard® 184. Bei allen
getesteten Viskositéiten fiihrte ein Anteil von 10% Vinyl-PDMS zu festeren Silico-
nen. Mit steigenden Vinyl-PDMS-Konzentrationen wurden die Silicone hingegen
tendenziell weicher. Ebenso fiihrte das hoherviskose Vinyl-PDMS (4700 mPas) zu
etwas festeren Siliconen. Die Erhohung des Vinyl-PDMS-Anteils hat auBerdem eine
Erhohung des elastischen Anteils zur Folge. Die Erzeugung von festeren Siliconen
war auch mit dem Hinzumischen von zyklischen Siloxanen zum Sylgard® 184 mog-
lich. Im Gegensatz zu den Vinyl-PDMS-modifizierten Siliconen, ergab das Beimi-

schen von zyklischen Siloxanen jedoch einen deutlich erhohten viskosen Anteile.

Die Herstellung von Siliconen aus den einzelnen PDMS-Bestandteilen erwies sich
als schwierig. Es zeigte sich, dass nur bestimmte Kombinationen von H-PDMS und
Vinyl-PDMS, unter Einhaltung eines exakten Mischungsverhiltnisses, zu festen Si-
liconen fiihrten. Durch das Fehlen von Fiillstoffen ist der Speichermodul G* stark
reduziert, was sich durch weichere Silicone bemerkbar macht. Das Einbringen von
Silica-Nanopartikeln als Fiillstoff war nicht erfolgreich. Nur im kleinen MaRstab
lieBen sich Fiillstoffkonzentrationen von 5% in das Silicon einmischen; ein Scale-up

war nicht moglich.
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Die rheologische Untersuchung des Knorpels zeigte, dass ein direkter Vergleich zum
Silicon nur bedingt moglich ist. Der Speichermodul verlief beim Knorpel nicht linea-
ren, was durch die komplexe innere Struktur des Knorpels hervorgerufen wird. Um
die Dampfungscharakteristik der Silicone und somit die Eignung als Trommelfellkis-
sen festzustellen, sind daher frequenzabhingige, akustische Messungen nétig. Au-
Berdem wiren Simulationsuntersuchungen hilfreich, die ein frequenz- und amplitu-
denabhingiges Dampfungsverhalten der Silicone beschreiben. Somit kénnten im
Vorfeld Aussagen zu mechanischen Parametern wie Festigkeit, Viskoelastizitdt und
zum Hystereseverlauf getroffen werden, um die Silicone danach anzupassen und zu

optimieren.
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Anhang 143
Anhang
I Chemikalienverzeichnis
Chemikalienname Chemikalien- CAS- Lieferant
abkiirzung Nummer

[3-(Trimethoxysilyl)propyl]octadecyl- ODMA-C1 27668-52-6  Sigma-

dimethylammoniumchlorid (72%) Aldrich

1,8-Diaza-bicyclo[5.4.0Jundec-7-en DBU 6674-22-2 Sigma-
Aldrich

1,4,7,10,13,16-hexaoxacyclooctadecan, 18C6 17455-13-9 ABCR

18-Krone-6 (99%)

2,4,6,8-Tetramethyl-2,4,6,8- Cyclo-Vinyl  2554-06-5 ABCR

tetravinylcyclo-tetrasiloxan (97%)

2,4,6,8-Tetramethylcyclotetrasiloxan Cyclo-H 2370-88-9 ABCR

(95%)

3-Bromopropyltrimethoxysilan (97%) BPTMS 51826-90-5 ABCR

4,4'-Bipyridin (98%) Bipyridin 553-26-4 Sigma-
Aldrich

Aceton (99.5%) 67-64-1 Sigma-
Aldrich

Bromododekan Cn 143-15-7 Sigma-
Aldrich

Bromohexan Cs 111-25-11 Sigma-
Aldrich

Diethanolamin (98%) DEA 111-42-2 Sigma-
Aldrich

Ethanol absolut EtOH 64-17-5 Merck

Hexadecyltrimethylammoniumbromid CTAB 57-09-0 Sigma-

Aldrich




144 Anhang
Hydro-Poly(dimethylsiloxan) 12 mPa-s H-PDMS 68037-59-2  ABCR
(Methylhydrosiloxan 50 mol %) 12 mPa-s
Hydro-Poly(dimethylsiloxan) 29 mPa-s H-PDMS 68037-59-2 ABCR
(Methylhydrosiloxan 17 mol %) 29 mPa-s
Iodomethan (99.5%) C 74-88-4 Sigma-
Aldrich
Chemikalienname Chemikalien- CAS- Lieferant
abkiirzung Nummer
Platinum(0)-1,3-divinyl-1,1,3,3- Pt-Kat. 68478-92-2 ABCR
tetramethyl-disiloxan (2.1 — 2.4%Pt)
Pluronic® F127 F-127 9003-11-6 Sigma-
Aldrich
Poly(4-vinylpyridin) (M, = 160000 g PVP 25232-41-1 Sigma-
mol ™) Aldrich
Polyvinylpyrrolidon (M,, = 10000 gmol~ PVPo 9003-39-8 Sigma-
h Aldrich
Salpetersdure puriss. p.a (65%) HNO3 7697-37-2 Sigma-
Aldrich
Salzsdure puriss. p.a (32%) HCl 7647-01-0 Sigma-
Aldrich
Silbernitrat (99%) AgNO; 7761-88-8 Sigma-
Aldrich
Sylgard® 184 VWR
Tetraethylorthosilicat (99%) TEOS 78-10-4 Sigma-
Aldrich
Toluol (99.5%) Tol 108-88-3 Sigma-
Aldrich
Vinyl-terminiertes Vinyl-PDMS 68083-19-2 ABCR

Poly(dimethylsiloxane) (4700 mPa-s)

4700 mPa-s
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Vinyl-terminiertes Vinyl-PDMS  68083-19-2 ABCR
Poly(dimethylsiloxane) (490 mPa-s) 490 mPa-s

Vinyl-terminiertes Vinyl-PDMS  68083-19-2  Sigma-
Poly(dimethylsiloxane) (970 mPa-s) 970 mPa-s Aldrich
Vinyltrimethoxysilan (98%) VTMS 2768-02-7 Sigma-

Aldrich
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Anhang

I Rohdaten der Ellipsometermessungen

Tabelle: II-1: Ellipsometerparameter des calcinierten mesopordsen Silicafilms.

Parameter Value
[1] Sample rotation [°] 0.00
[1] Angle offset [°] -0.01
[1] Wavelength Offset (nm) 0.00
[1] Wavelength Linear 1.00000
NoNamel: Inclusion:Refr. index 1.000
NoNamel: Inclusion:Absorption 0.000
[1.1] NoNamel: Thickness [nm] 0.00
NoNamel: Fraction of inclusion 0.500
[1.2] NoName0: Thickness [nm] 120.93
NoName0: el(inf) 1.00000
NoName0: Eg(0) 2.1360
NoName0: A(0) 0.039
NoName0: E0(0) 3.3878
NoName0: C(0) 0.6965
NoName0: Eg(1) 3.7956
NoName0: A(1) 8.856
NoNameO: EO(1) 20.5471
NoName0: C(1) 4.5546
NoName0: Eg(2) 36.5776
NoName0: A(2) 126.328
NoNameO: E0(2) 1.2035
NoName0: C(2) 3.8520
NoName0: Eg(3) 4.6620
NoName0: A(3) 24.479
NoName0: E0(3) 9.2056
NoName0: C(3) 8.0061
NoNameO: Eg(6) 16.4860
NoName0: A(6) 10.340
NoNameO: E0(6) 16.4629
NoName0: C(6) 36.7990
[1.3] Cau-SiO2 (therm.): Thickness [nm] 0.00
Cau-SiO2 (therm.): NO 1.492

Cau-SiO2 (therm.): N1 121.8
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Cau-SiO2 (therm.): N2 0.0
Cau-SiO2 (therm.): KO 0.000
Cau-SiO2 (therm.): K1 0.000
Cau-SiO2 (therm.): K2 0.000
Pola.Pos. 45.00
Pola.Offs. 0.00
Ret.Axis 0.00
Ret.Phase 90.00
Eta 1.00000
Ana.Offs. 0.00
Ana.Offs.Lin. 0.00
Ana.Offs.Quadr. 0.00
Psi Offs. 0.00
Psi Lin. 0.00
Psi Quadr. 0.00
Delta Offs. 0.00
Delta Lin. 0.00
Delta Quadr. 0.00
MSE 0.63157582
Tabelle: II-2: Ellipsometerparameter des mesopordsen Silber-Silicafilms.

Parameter Value
[1] Sample rotation [°] 0.00
[1] Angle offset [°] -0.01
[1] Wavelength Offset (nm) 0.00
[1] Wavelength Linear 1.00000
NoNamel: Inclusion:Refr. index 1.000
NoNamel: Inclusion:Absorption 0.000
[1.1] NoNamel: Thickness [nm] 0.00
NoNamel: Fraction of inclusion 0.500
[1.2] NoNameO: Thickness [nm] 104.40
NoName0: el(inf) 1.00000
NoName0: Eg(0) 646.3750
NoName0: A(0) 1.871.218
NoName0: E0(0) 24.1085
NoName0: C(0) 40.7825
NoName0: Eg(1) 1.4848
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NoName0: A(1)
NoName0: EO(1)
NoName0: C(1)
NoName0: Eg(2)
NoName0: A(2)
NoName0: E0(2)
NoName0: C(2)
NoName0: Eg(3)
NoName0: A(3)
NoName0: EO(3)
NoName0: C(3)
NoName0: Eg(6)
NoName0: A(6)
NoName0: E0(6)
NoName0: C(6)

[1.3] Cau-SiO2 (therm.): Thickness [nm]
Cau-SiO2 (therm.): NO
Cau-SiO2 (therm.): N1
Cau-SiO2 (therm.): N2
Cau-SiO2 (therm.): KO
Cau-SiO2 (therm.): K1
Cau-SiO2 (therm.): K2
Pola.Pos.

Pola.Offs.

Ret.Axis

Ret.Phase

Eta

Ana.Offs.
Ana.Offs.Lin.
Ana.Offs.Quadr.

Psi Offs.

Psi Lin.

Psi Quadr.

Delta Offs.

Delta Lin.

Delta Quadr.

MSE

11.002
9.8839
1.3730
1.2793
0.319
2.3789
0.7746
6.5748
591.109
0.0001
81.5771
427.0393
68.322
228.5308
91.8643
0.00
1.492
121.8
0.0
0.000
0.000
0.000
45.00
0.00
0.00
90.00
1.00000
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
2.01982472
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Tabelle: I1I-3: Ellipsometerparameter des nicht porésen Silber-Silicafilms mit Silbernitrat und Wasser .

Parameter Value
[1] Sample rotation [°] 0.00
[1] Angle offset [°] -0.01
[1] Wavelength Offset (nm) 0.00
[1] Wavelength Linear 1.00000
NoNamel: Inclusion:Reftr. index 1.000
NoNamel: Inclusion:Absorption 0.000
[1.1] NoNamel: Thickness [nm] 0.00
NoNamel: Fraction of inclusion 0.500
[1.2] NoNameO: Thickness [nm] 99.65
NoName0: el(inf) 1.00000
NoName0: Eg(0) 396.9554
NoName0: A(0) 0.757
NoName0: E0(0) 34.5480
NoName0: C(0) 20.3242
NoName0: Eg(1) 1.5945
NoName0: A(1) 0.340
NoName0: EO(1) 4.7475
NoName0: C(1) 1.6396
NoName0: Eg(2) 1.6534
NoName0: A(2) 16.239
NoName0: E0(2) 0.0789
NoName0: C(2) 1.6948
NoName0: Eg(3) 168.2597
NoName0: A(3) 1.001.616
NoName0: EO(3) 30.4644
NoName0: C(3) 0.0133
NoName(: Eg(6) 193.8704
NoName0: A(6) 0.035
NoName0: E0(6) 442.1317
NoName0: C(6) 120.1772
[1.3] Cau-SiO2 (therm.): Thickness [nm] 0.00
Cau-Si02 (therm.): NO 1.492
Cau-SiO2 (therm.): N1 121.8
Cau-SiO2 (therm.): N2 0.0

Cau-SiO2 (therm.): KO 0.000
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Cau-SiO2 (therm.): K1
Cau-SiO2 (therm.): K2

Pola.Pos.
Pola.Offs.
Ret.Axis
Ret.Phase
Eta

Ana.Offs.
Ana.Offs.Lin.

Ana.Offs.Quadr.

Psi Offs.

Psi Lin.

Psi Quadr.
Delta Offs.
Delta Lin.
Delta Quadr.
MSE

0.000
0.000
45.00
0.00
0.00
90.00
1.00000
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.57648330
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