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Einleitung

1. Einleitung

Therapeutische Zahnbewegungen in der Kieferorthopadie basieren im Wesentlichen auf dem
Dritten Newtonschen Gesetz: Krafte, die zwei Kérper entgegengesetzt aufeinander austiben,
sind gleich grof} (actio=reactio). Bei jeder gewlinschten Zahnbewegung wirkt somit auch eine
ebenso grole Gegenkraft auf einen anderen Korper (Harten 2014, Baumgaertel 2014). Um
gezielte Bewegungen durchzufihren, wird demnach die kieferorthopadische Verankerung
unumganglich. Hierunter lasst sich ein Widerlager verstehen, gegen das eine
kieferorthopadische Kraft wirkt. Meist sind es andere Zahne, auf die die Gegenkraft wirkt,
wodurch die Verankerung auch als Widerstand gegen unerwinschte Zahnbewegungen
definiert wird (Baumgaertel et al. 2008, Cope 2005, Kiling und Sayar 2016, Singh et al. 2010,
Uzuner und Isik 2015). Seit langer Zeit wird diese Verankerung Uber die Verwendung von
Zahngruppen sowie intra- und extraoraler Gerate erreicht. Jedoch sind diesen Methoden
Grenzen gesetzt und hinzu kommt die oft fehlende Complience der Patienten (Singh et al.
2010, Cope 2005, Biichter et al. 2005). Abhilfe kdnnen skelettale Verankerungselemente
schaffen, die als TSAD (temporary skeletal anchorage devices) oder kurz TAD (temporary
anchorage devices) bezeichnet werden. Das Prinzip der skelettalen Verankerung besteht
darin, dass die Gegenkrafte auf knécherne Strukturen wirken und somit die Zahnbewegungen
lediglich auf die gewlinschten Bewegungen beschrankt werden. Sie bieten somit die absolute
Kontrolle Uber die Verankerung in allen Richtungen (Baumgaertel 2014, Hourfar und Lisson
2017). Zu diesen TADs zahlen unter anderem schraubenférmige Implantate, die entweder
osseointegrieren oder durch Retention ihren Halt erreichen (Uzuner und Isik 2015, Hourfar

und Lisson 2017). Zu Letzterem gehdren die Minischrauben, um die es in dieser Studie geht.
1.1. Orthodontische Mini-Implantate (OMls) / Minischrauben

Orthodontische Mini-Implantate (OMI), oder meist Minischrauben genannt, sind kleine
Implantate mit einem Durchmesser von 1 bis 2,3 mm und einer Lange von 4 bis 21 mm, die
fur kieferorthopadische Zwecke eingesetzt werden (Sander et al. 2011, Hourfar und Lisson
2017). Ihr Einsatz in der Kieferorthopadie hat sich in letzter Zeit immer mehr durchgesetzt. Sie
Uberzeugen durch ihren Risiko-Nutzen-Faktor. Wahrend sie einerseits kostengunstig sind,
sind sie andererseits minimalinvasiv und zeichnen sich durch ihre einfache Handhabung,
insbesondere bei der Insertion und der Entfernung, aus. Sie haben ein breites
Einsatzspektrum wie beispielsweise Mittellinienverschiebung,  Molarendistalisation,
Molarenaufrichtung, Oberkieferexpansion oder posteriore Intrusion (Baumgaertel et al. 2008,
Hourfar und Lisson 2017).
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1.1.1. Aufbau

OMIs lassen sich in drei Abschnitte einteilen:

o Kopf

e Hals / Gingivahals / transgingivaler Bereich

e Gewinde / Gewindeschaft
Der Kopf ist der Abschnitt des Implantats, der in die Mundhoéhle ragt und zur Befestigung von
kieferorthopadischen Elementen dient. Der Hals ist der mittlere Anteil und wird von der Gingiva
umgeben. Seine Funktion besteht in der Isolierung des Knochens vor Bakterien aus der
Mundhdéhle, wodurch die Entstehung einer Perimukositis / Periimplantitis vorgebeugt wird. Das
Gewinde, als letzter Abschnitt, ist von Knochen umgeben und dient dem Halt der Minischraube
im Kiefer. Der Halt wird vorwiegend durch die Retention in der Kortikalis erlangt, wodurch die
Dicke der Kortikalis eine entscheidende Rolle fiir die Primarstabilitat spielt (Sander et al. 2011,
Ludwig et al. 2007).
Die meisten OMls sind zylindrisch oder zylindrisch-konisch geformt. Je nach Ausflihrung des
Gewindes koénnen sie selbstschneidend oder selbstbohrend sein. Selbstschneidende
Minischraube haben eine stumpfe Spitze und abgerundete Flanken. Sie bendtigen eine
Vorbohrung vor der Insertion. Selbstbohrende Minischrauben hingegen werden direkt in den
Knochen gebohrt und sind dafiir durch scharfe Flanken und eine scharfe Spitze
gekennzeichnet (Sander et al. 2011, Singh et al. 2010).

Minischrauben besitzen eine glatte Oberflache, die flr ein leichtes Entfernen sorgt. Sie
erreichen ihren Halt lediglich durch Makroretention. Dies grenzt sie von anderen
orthodontischen Implantaten, wie beispielsweise Gaumenimplantate, ab. Sie hingegen haben
eine raue Oberflache und erreichen ihren Halt sowohl Gber Makro- als auch Mikroretention
(Ludwig et al. 2007).
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Kopf:
Abschnitt, der in die Mundhohle ragt

Hals:
Abschnitt, der von der Gingiva umgeben ist

Gewinde:
Abschnitt, der vom Knochen umgeben ist

Abb. 1: Aufbau der Minischraube und Lokalisation im Gewebe (hier: tomas®-pin)
geandert nach tomas — das Handbuch, mit freundlicher Genehmigung von Dentaurum

1.1.2. Umgang mit den Minischrauben

Minischrauben Gberzeugen durch ihre einfache Handhabung. Nach ihrer Insertion kénnen sie
sofort belastet werden und sind somit direkt einsatzfahig. Zudem kénnen sie nach ihrem
Einsatz ganz leicht herausgedreht werden, ohne die Notwendigkeit einer Anasthesie.
Minischrauben kénnen ohne Vorbehandlung des Weichgewebes gesetzt werden oder es wird
zuvor ein kleiner Teil aus der Schleimhaut gestanzt, was vor allem bei beweglicher Mukosa
Anwendung findet (Hourfar und Lisson 2017, Baumgaertel 2014).

Bedeutend fir den erfolgreichen Halt der Minischrauben ist die Primarstabilitat, die durch die
Retention direkt bei der Insertion erreicht wird. Durch die Primarstabilitdt kénnen die
Minischrauben auch direkt oder zeitnah belastet werden und sind somit sofort einsatzfahig
(Uzuner und Isik 2015, Hourfar und Lisson 2017).

1.1.3. Erfolg, Risiken und Komplikationen

Die Erfolgsrate von orthodontischen Minischrauben liegt im Durchschnitt bei 84%. Insgesamt

wurden Erfolgsraten von 59,4% bis hin zu 100% angegeben (Hourfar und Lisson 2017).

Die Komplikationen, die bei Minischrauben auftreten, kdnnen lhre Ursache in der Insertion
vom Zahnarzt, im Patienten selbst (z.B. durch systemische Erkrankungen) oder in der
Minischraube haben (Uzuner und Isik 2015)
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Als beispielhafte Komplikationen zu nennen sind: Mobilitdt der Minischraube bis hin zum
Stabilitatsverlust, partielle Osseointegration einhergehend mit der erschwerten Entfernung,
Entztindung um die Minischraube, Uberwucherung durch das Weichgewebe, Beschwerden
wie Schmerzen oder Irritationen, Beschadigung anatomischer Strukturen und Fraktur der
Minischraube. (Uzuner und Isik 2015, Hyde et al. 2010, Kravitz und Kusnoto 2007).

Zu den genauen Angaben der Haufigkeit der verschiedenen Komplikationen gibt es in der
Literatur unterschiedliche Angaben. Unter anderem werden als haufigste Ursache das Ldsen
oder der Verlust der Schraube angegeben. Dies tritt in etwa 10-20% der Insertionen auf (Hyde
et al. 2010, Baumgaertel 2014). Die Stabilitdt der Minischraube hangt primar von der
Knochenqualitdt und Quantitdt ab (Uzuner und Isik 2015). Zudem beeinflussen weitere
Faktoren wie das periimplantare Gewebe, das Design der Minischraube, die
Operationstechnik und die Kraftapplikation die Stabilitat (Kravitz und Kusnoto 2007). Starke
Lockerung der Minischraube kann auch auftreten, wenn die Minischraube nicht innerhalb von
2 Wochen beladen wird. Dies férdert die Proliferation des Epithels zwischen Gewindeschaft
und Knochen und flhrt zu starker Mobilitat (Dibart 2007). Kontrar dazu kann es auch
vorkommen, dass es zur partiellen Osseointegration der Schraube kommt, was das Entfernen

der Schraube erschwert (Kravitz und Kusnoto 2007).

Des Weiteren werden auch Entziindungen mit einer erhdhten Verlustrate in Verbindung
gebracht (Meeran et al. 2012). So stieg die Verlustrate der Minischrauben bei entziindetem
Gewebe um 30% an. Die Ursache hierfir liegt darin, dass ein gesundes Weichgewebe
Voraussetzung fur die Abdichtung des Knochens vor Bakterien ist. Wenn dies nicht der Fall
ist, kbnnen Entziindungen, kleinere Infektionen und Periimplantitis die Folge sein. Bei der
Periimplantitis kommt es dann unter anderem auch zum Knochenabbau und folglich zu einer
héheren Mobilitat der Minischraube (Kravitz und Kusnoto 2007). Infektionen kénnen vor allem
dann auftreten, wenn der Gingivahals nicht glatt ist (Singh et al. 2010). Leichte Infektionen

kénnen durch Putzen und Mundspiillésungen beherrscht werden (Uzuner und Isik 2015).

Als zweithaufigste Komplikation gaben Hyde et al. Irritationen und Uberwucherungen an. Bei
der Uberwucherung handelt es sich um eine teilweise oder komplette Bedeckung des
Implantatkopfes (Ziebura et al. 2012, Hyde et al. 2010). Wahrend einige Autoren die
Uberwucherung lediglich als lastige Komplikation angaben (Ziebura et al 2012), beschreiben
andere Autoren, dass die Uberwucherung mit Beschwerden und sogar Schmerzen einhergeht
(Kuroda und Tanaka 2014). Sowohl die Minischraube, als auch die Attachments kénnen
bedeckt werden. Der Uberlappende Anteil kann ohne Inzision und ohne Anasthesie mit
Fingerdruck freigelegt werden. Um die Uberwucherung zu minimieren kann beispielsweise ein

Wachskigelchen oder ein Separiergummi angebracht werden. Zusatzlich kann Chlorhexidin
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als Mundsplllésung verwendet werden, das sowohl den Entziindungsgrad als auch die
Epithelisierung verringert und somit der Uberwucherung entgegenwirkt (Kravitz und Kusnoto
2007). Eine Plaqueakkumulation am Implantatkopf sollte verhindert werden. Zudem sollten im
Zweifelsfall Minischrauben mit Iangerem Hals verwendet werden. Uberwucherungen treten
haufig auf, wenn die Minischraube zu tief in das Vestibulum gesetzt wird. Das Setzen der
Minischraube in Bereiche mit keratinisierter Gingiva hat sowohl positiven Einfluss auf den
Entziindungsgrad als auch auf die Hypertrophie des Weichgewebes. Letztendlich kann somit
also auch die Stabilitat beeinflusst werden. Einige OMIs sind mit einem Kragen am Gingivahals
ausgestattet um eine Uberwucherung des Weichgewebes zu verhindern (Ziebura et al. 2012,
Uzuner und Isik 2015).

1.1.4. Material der Minischrauben

Die Minischrauben bestehen aus der Titanlegierung TiAl6V4. Diese Legierung zeichnet sich
durch eine hohe Biokompatibilitdt aus und wird vielfach in der chirurgischen Implantologie
verwendet. Ursache dieser Biokompatibilitat ist die hohe Affinitat zum Sauerstoff, wodurch sich
eine stabile Oxidschicht auf der Oberflache bildet, die das Titan passiviert und gegen andere
Medien chemisch inaktiviert (Ludwig et al. 2007, Wintermantel 2008, Finke et al. 2018, Strub
et al. 2011). Im Vergleich zu Reintitan bietet die TiAl6VV4-Legierung zudem den grof3en Vorteil

der besseren mechanischen Stabilitat (Singh et al. 2010).

Einige Minischrauben werden vor Ende des Fertigungsprozesses anodisiert. Das Anodisieren
beschreibt einen Prozess, bei dem die Oxidationsschicht an der Oberflache verstarkt wird.
Folglich erhdht sich damit die Korrosionsbestandigkeit (Briehl 2014). Zusatzlich kénnen die
OMIs durch das Anodisieren farblich kodiert werden, denn je nach Dicke der Oxidschicht,
bildet sich ein Film in unterschiedlicher Farbe (Velten et al. 2002). Je nach angelegter
Spannung wahrend des Anodisierens konnen Oxidschichten mit unterschiedlicher Dicke und
unterschiedlicher Oberflachenstruktur erreicht werden, was wiederum Einfluss auf das
Zelladhasionsverhalten hat. So hat sich bei Reintitan gezeigt, dass bei einer angelegten
Spannung von 100V eine nanostrukturierte Oberflache entsteht, die dem Wurzelzement dhnelt
und im Vergleich zu Spannungen von 200V und 300V eine héhere Zelladhasion hervorruft
(Chen et al. 2009).

1.1.5. Hartgewebs- und Weichgewebsintegration

Direkt nach ihrer Insertion erhalten die Minischrauben ihre Priméarstabilitat sowohl durch die
mechanische Retention des Gewindes als auch durch den Druck zwischen Knochen und
Schaft (sog. Pressfitting). Mit der Zeit relaxiert sich jedoch das Knochengewebe und die

Primarstabilitat nimmt ab. Die Minischraube erhalt nun jedoch eine Sekundarstabilitat durch
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Anlagerung von Geflechtknochen an das Gewinde (Sander et al. 2011). Durch die glatte
Oberflache der Minischraube kommt es dabei jedoch nicht zur Osseointegration (Hourfar und
Lisson 2017). Bei einer Osseointegration wiirde es zu einer strukturellen und funktionellen
Verbindung zwischen Knochen und Implantat kommen, bei der es keine relative Bewegung
zwischen Knochen und Implantat mehr geben wirde (Mavrogenis et al. 2009). Da dies bei
Minischrauben jedoch nicht auftritt, kdnnen sie, nach lhrer Gebrauchsphase, ganz leicht
wieder durch Herausdrehen entfernt werden. Dennoch werden an Minischrauben teilweise
Kalzifikationsinseln gefunden, was eine partielle Osseointegration widerspiegelt (Hourfar und
Lisson 2017). Dass die Osseointegration unerwinscht ist, lasst sich auch aus der Bruchgefahr

bei Entfernung der Minischraube ableiten (Kuroda und Tanaka 2014).

Wie bereits beschrieben, besteht die Aufgabe des Gingivahalses der Minischrauben in der
Abdichtung des Knochens. Er wirkt somit dem Eindringen von Mikroorganismen aus der
Mundhdhle entgegen und beugt eine Periimplantitis vor (Sander et al. 2011). Um dies zu
gewahrleisten, soll sich die Gingiva eng anlagern. Begunstigt wird dies durch eine glatte
Oberflache (Ludwig et al. 2007). Bei der Weichgewebsintegration konzentriert sich die Literatur
auf dentale Implantate. Fir die Osseointegration von dentalen Implantaten ist die
Weichgewebsintegration ein besonders essenzieller Bestandteil des langlebigen Erfolgs und
es gibt dementsprechend viel Literatur tber die Grenzflache von Implantat und Weichgewebe.
Fur die Weichgewebsintegration sollten die Implantate aus einem biokompatiblen Material
bestehen, das die Adhasion von Epithel- und Bindegewebszellen erlaubt (Touati et al. 2005).
Die TiAl6V4-Legierung wird dabei nicht nur in der Kieferorthopadie verwendet, sondern ist
auch seit Langem in der dentalen Implantologie bekannt (Strub et al. 2011). Die Mukosa bildet
dabei einen ,biological seal’, wodurch eine biologische und physiologische Abdichtung rund
um das Implantat geschaffen wird (Alva et al. 2013). Innerhalb von zwei bis drei Wochen bildet
sich diese Abdichtung, die vergleichbar mit dem Saumepithel ist. Uber eine interne
Basallamina und Hemidesmosomen sind die Epithelzellen mit der Implantatoberflache
verbunden. Dennoch hat sich gezeigt, dass das Saumepithel an Implantaten schwacher ist als
am Zahn (Atsuta et al. 2016). Die periimplantaren Bindegewebsfasern inserieren auch nicht in
das Implantat, sondern verlaufen parallel zur Implantatoberflache (Schwenzer und Eckelt
2009). Sie stehen dabei Uber einen Klebeeffekt durch den hohen Gehalt an
Glykosaminoglykanen mit dem Implantat in Kontakt und bieten somit eine trauma-resistente
Anhaftung der Gingiva (Alva et al. 2013). Die mechanische Resistenz ist dennoch gering
(Touati et al. 2005).

Ob eine solche Weichgewebsintegration auch fir OMIs in Frage kommt sei dahingestellt.
Dentale Implantate bleiben schlieRlich Uber einen viel langeren Zeitraum in situ als

Minischrauben. Eine primar enge Anlagerung wird erreicht, indem der Gingivahals das
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Gewebe dehnt und somit wie ein Korken in einer Flasche wirkt (Ludwig et al. 2007). Da die
gleiche Legierung auch bei OMIs verwendet wird liegt es aber nahe, dass sich auch hier als

sekundare Anlagerung eine biologische Abdichtung ausbilden kann.

1.2. Zelladhasion

Durch Zellkulturen kénnen zahlreiche grundlegende Vorgange auf zellularer Ebene erforscht
werden (Schmitz, 2011). Grundlegendes Wissen Uber die Interaktion von Zellen mit Substraten
ist wichtig fur Bereiche wie Tissue Engineering, medizinische Implantation und

pharmazeutische Produkte (Flemming et al. 1999).
1.2.1. Grundlagen der Zelladhasion

Die Zelladhasion definiert sich als spezifischer rezeptorvermittelter Kontakt zwischen Zellen
untereinander (Zell-Zell-Adhasion) oder zwischen Zellen und ihrer extrazellularen Matrix (Zell-
Matrix-Adhasion) (Schmitz 2011). Die Extrazellularmatrix (EZM) ist ein Geflecht aus
Faserproteinen und Glykanen, die von den Zellen sezerniert werden (Christen et al. 2016). In
der Zellkultur gibt es eine dritte Form der Zelladhasion, bei der die Zelle an ein Substrat haftet
(Zell-Substrat-Adhasion) (Schmitz 2011).

Die Lehre von der Zelladhasion kann in den Vorgang der Adhasion und des Detachments
eingeteilt werden (Khalili und Ahmad 2015). Detachment beschreibt dabei das Ablésen von

Zellen von einem Substrat (Schmitz 2011).

Die meisten Zellen aus Wirbeltieren brauchen eine Oberflache bzw. ein Substrat, an das sie
adharieren konnen. Diese Zellen werden als adharente Zellen bezeichnet und stammen aus
Geweben, die im Organismus nicht beweglich sind. Von diesem Adhasionsverhalten
ausgenommen sind Suspensionszellen, die sich von frei zirkulierenden Zellen im Korper

ableiten und Teil des hamatopoetischen Systems sind (Frahm 2014, Schmitz 2011).

Die Zelladhasion ist also Voraussetzung fiir das Uberleben adharenter Zellen, spielt aber auch
bei der Proliferation, der Zelldifferenzierung, dem Zellzyklus und der Migration eine wichtige
Rolle (Khaliliund Ahmad 2015, Zhu et al. 1999, Kim et al. 2011). Adharente Zellen zeigen eine
Proliferationshemmung, die von der Zelldichte abhangt (Schmitz 2011). Dieses Phanomen
wird Kontaktinhibition genannt und beschreibt eine Tendenz, dass Zellen in Regionen mit

hoherer Zelldichte ihre Migration und Proliferation einstellen (Warne et al. 2017).

Die Zelladhasion in vitro verlauft in drei Phasen ab, in der sich die Zellen morphologisch

verandern:
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e Phase 1: Uber Elektrostatische Interaktion entsteht ein initialer Kontakt der Zelle mit
dem Substrat.

e Phase 2: Uber vereinzelte Integrin-vermittelte Kontakte bindet die Zelle an das Substrat
und beginnt sich abzuflachen sowie auszubreiten.

e Phase 3: Die Rezeptor-Liganden-Paare vervielfachen sich, sodass es zu immer mehr
fokaler Adhasion kommt und die Adhasion verstarkt sich. Zeitgleich organisiert sich
das Zytoskelett um, sodass es zur kompletten Ausbreitung der Zelle auf der Oberflache

kommt.

Dabei wird die Adhasion immer starker je langer die Zelle an dem Substrat haftet (Khalili und
Ahmad 2015).

1.2.2. Zelladhasion an Biomaterialien

Die Affinitdt von Zellen zu Substraten spielt bei dem Design und der Entwicklung von
Biomaterialien eine wichtige Rolle. Fur bestimmte Anwendungen werden namlich auch
unterschiedliche Anforderungen an die Zelladhasion gestellt (Khaliliund Ahmad 2015). So sind
beispielsweise einerseits Oberflachen von Interesse, an denen keine Zellen adharieren und
proliferieren kénnen, um z.B. Uberwucherungen zu verhindern oder temporare Implantate
einwandfrei wieder entfernen zu kénnen. Andererseits ist die Zelladhdsion an bestimmten
Substraten erwilinscht (Kluger und Pretzsch 2010, Khalili und Ahmad 2015, Han et al. 2017).

Die Zelladhasion kann sowohl durch Oberflachenrauigkeit als auch durch chemische
Modifizierung (z.B. durch Adhasionsproteine wie RGD) erhéht werden (Lloyd 2003). Es ist
schon langer bekannt, dass die Topographie im Mikrometer-Bereich Einfluss auf
Zelleigenschaften wie Morphologie und Proliferation hat. Dies trifft auch fir die Nano-Struktur

der Oberflachentopographie zu (Kunzler et al. 2007, Stevens und George 2005).

Dabei kann die Reaktion der Zellen auf das Substrat von Zelltyp zu Zelltyp unterschiedlich
sein. So heftet sich beispielsweise ein bestimmter Zelltyp an eine bestimmte Oberflache gut
an und kann proliferieren, wahrend sich ein anderer Zelltyp nicht anhaftet (Kluger und Pretzsch
2010). Osteoblasten lagern sich beispielweise gerne an rauen Oberflachen an, wahrend
Epithel und Bindegewebe glatte Oberflachen praferieren (Pfeiffer 2004). Diese
unterschiedlichen Anspriiche der Zellen an Substrate kdénnen dazu genutzt werden,
Implantatoberflachen so zu gestalten, dass sich an bestimmten Bereichen nur ein spezieller
Zelltyp anheftet (Cochran et al. 1994). Fir orale Implantate wurden bereits Beschichtungen
entwickelt, die die Adhasion von Osteoblasten fordern, wahrend die Adhéasion von Fibroblasten
gehemmt wird. Diese Strategie bietet weiteres Potential fir selektive Implantatbeschichtung
(Santos 2013).
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1.2.3. Methoden / Verfahren zur Modulation von Implantatoberflachen

Es gibt verschiedene Methoden zur Modulation von Implantatoberflachen um selektive
Zelladhasion zu ermdglichen. Einerseits besteht die Mdglichkeit in der Modulation der
Oberflachentopographie durch die Textur Uber glatte oder raue Oberflachen. Vor allem zu
erwahnen ist die Mikro- oder Nanostrukturierung durch Rauigkeit (Kunzler et al. 2007). Erreicht

wird dies durch S&ure-Atzung oder Sandstrahlung (Ramalingam et al. 2012).

Als weiterer Punkt ist die chemische Oberflachenbeschichtung zu nennen. Von grolier
Bedeutung sind hier zelladhasive Molekile wie Extrazellularmatrix-Proteine (Fibronektin,
Vitronectin oder Kollagen), bei denen der Vorteil in der selektiven Bindung eines bestimmten
Zelltyps nach seinem favorisierten EZM-Protein besteht. Ebenso kénnen die Oberflachen auch
nur mit kleinen Peptiden benetzt werden, die lediglich die Bindungssequenz des natlrlichen
Proteins enthalten (Kantlehner et al. 2000). Des Weiteren kdnnen Implantate mit
Wachstumsfaktoren wie BMPs beschichtet werden, die auch anderweitig Einsatz in der

Zahnmedizin finden (Carreira et al. 2014).

1.3. Ziel der Studie

Bei der Anwendung von OMIs kann es zu verschiedenen Komplikationen kommen, die
beispielsweise Lockerung / Verlust, Entzindungen, Uberwucherungen oder partielle

Osseointegration beinhalten.

Wie bereits beschrieben, spielt die Zelladhdsion an Biomaterialien eine zentrale Rolle, da
aufgrund dessen bestimmte Komplikationen eingegrenzt sowie Funktion und Erfolg von

Produkten verbessert werden konnen.

Ziel dieser Studie ist die Untersuchung der Zelladhasion von Fibroblasten und Osteoblasten
an kommerziellen Minischrauben. Hierzu wurden sowohl qualitative als auch quantitative

Versuche durchgefuhrt.

Der Fokus wurde dabei vor allem auf die Adhasion von Fibroblasten an den Képfen/Halsen
sowie der Osteoblasten an den Gewinden gelegt. Es wurden demnach diejenigen Zelltypen
an den Schraubenanteilen schwerpunktmafig betrachtet, die auch unter physiologischen

Bedingungen mit ihnen in Kontakt stehen.
Konkrete Fragestellungen lauten:

1. Findet Zelladhasion von Fibroblasten und Osteoblasten an den Minischrauben statt?

2. Gibt es Unterschiede in der Zelladhasion zwischen den einzelnen Produkten?
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Geben eventuelle Oberflachenmodifikationen Aufschluss auf eine Beeinflussung der
Zelladhasion?

Gibt es Unterschiede in der Zelladhdsion an den verschiedenen Bereichen der
Minischrauben?

Gibt die Studie Aufschluss Uber moégliche Komplikationen, die auf der Zelladhasion an

den Minischrauben beruhen kénnen?
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2. Materialien und Methoden

2.1. Materialien

2.1.1. Minischrauben

Fur die Studie wurden folgende vier OMIs von den jeweiligen Firmen mit entsprechenden
Angaben bereitgestellt:

Produktname MaRe Handelsfirma Herstellerfirma Artikel-
(Firmensitz) (Firmensitz) nummer
tomas®-pin SDN | 1,6 x 8mm Dentaurum (Ispringen, Deutschland) 302-108-30
08
OrthoEasy® Pin 1,7 x 8mm Forestadent (Pforzheim, Deutschland) | 1101A2308

Dual Top™ G2 1,6 x 8mm Promedia Jeil Medical (Seoul, 16-G2-008
(Siegen, Republik Korea)
Deutschland)
BENE(fit® KFO- 2,0 x 9mm Dentalline PSM Medical 33-54209
Schraube (Birkenfeld, Solutions
Deutschland) (Gunningen,
Deutschland)

Tab. 1: Herstellerangaben zu den OMIs

Das BENE(it-System setzt sich dabei aus einer Minischraube und einem Abutment zusammen.

Fur diese Studie wurde folgendes Abutment gewahlt:

Produktname Handelsfirma Herstellerfirma Artikel-
(Firmensitz) (Firmensitz) nummer
BENEfit® Abutment Dentalline PSM Medical Solutions | 33-54430
Standard (Birkenfeld, (Gunningen,
Deutschland) Deutschland)

Tab. 2: Herstellerangaben zu dem zugehoérigen Abutment der BENEfit® KFO-Schraube

11
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Abb. 2: Untersuchte OMIs

a) tomas®-pin SD N 08 (Dentaurum, Ispringen, Deutschland)

b) OrthoEasy® Pin (Forestadent, Pforzheim, Deutschland)

c) Dual Top™ G2 (Promedia, Siegen, Deutschland / Jeil Medical, Seoul, Republik Korea)

d) BENEfit® KFO-Schraube + BENEfit® Abutment Standard (Dentalline, Birkenfeld, Deutschland / PSM
Medical Solutions, Gunningen, Deutschland)

Laut Herstellerangaben bestehen alle vier Minischrauben aus einer TiAl6V4-Legierung. Sie
entspricht der Norm ASTM F 136 (American Society for Testing and Materials 2013) oder der
DIN EN ISO 5832-3 und lasst sich hier unter der Werkstoffnummer 3.7165 finden (Deutsche
Institut fir Normung e.V. 2017). Alle vier Implantatfirmen verweisen auf eine dieser Angaben.
Allerdings bestatigte Dentalline auf Nachfrage, dass durch PMS DEMO-Schrauben geliefert

wurden, die von den Minischrauben, die an Kunden geliefert werden, abweichen kénnen.

Die Oberflachenzusammensetzung des OrthoEasy® Pins weist hier eine Besonderheit auf, da
sie anodisiert wurde und somit eine verstarkte Oxidschicht aufweist. Laut Herstellerangaben
dient dies der Farbkodierung zur Unterscheidung von anderen Varianten als auch zur

Verbesserung der Primarstabilitat.

Fir die Versuche und Messungen wurden von jedem Produkt die gleiche Anzahl an Schrauben

verwendet:

Untersuchung Verfahren Anzahl der
verwendeten
Schrauben

Oberflachenvermessung Dentalscanner 1

Mikrostrukturanalyse der Oberflache REM 1

Ermittlung der chemischen Zusammensetzung EDX 3

quantitative Bestimmung der Zelladh&sion XTT 10

qualitative Bestimmung der Zelladhdsion REM 4

total 19

Tab. 3: Verwendung der Minischauben in den Versuchen
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2.1.2. Zellen

Es wurde die Zelladhdsion von zwei verschiedenen Zelllinien an den Minischrauben
untersucht. Hierzu wurden primare humane Fibroblasten aus der Gingiva eines extrahierten
Molaren geziichtet (hgF), sowie eine kommerziell erworbene humane Osteoblastenzelllinie
(Human Osteoblasts (HOB), Cat. No.: C- 12720, Lot No.: 439Z037.2, PromoCell, Heidelberg,

Deutschland) verwendet.
2.1.3. Chemikalien und Geratschaften

Eine Liste der verwendeten Chemikalien und Geratschaften lasst sich im Anhang dieser Arbeit
finden (s. Abschnitt 7.4.)

2.2. Charakterisierung der Oberflachenstruktur und

Zusammensetzung der verwendeten Minischrauben

2.2.1. Oberflachenvermessung mittels Dentalscanner

Zur Ermittlung der Oberflache der Minischrauben wurde ein Dentalscanner eingesetzt. Dieser
erzeugt ein virtuelles 3D-Modell. Mit Hilfe der Software Geomagic Wrap konnten die
Schrauben virtuell am Ubergang Kopf/Hals zugeschnitten werden und die Oberflache des

Gewindes sowie des Hals/Kopfes berechnet werden.
2.2.2. Rasterelektronenmikroskopie zur Mikrostrukturanalyse der Oberflache

Als Methode zur Beurteilung der Oberflache und der chemischen Zusammensetzung von
Materialien hat sich die Rasterelektronenmikroskopie in Kombination mit der EDX bewahrt
(Michler 2019).

In der Rasterelektronenmikroskopie wird ein geblndelter Elektronenstrahl erzeugt, der auf die
Probenoberflache trifft. Dadurch werden Elektronen aus dem Probenmaterial emittiert und von
einem Detektor aufgefangen. In einem Rastermuster wird der Strahl Zeile fur Zeile Uber die
Probe bewegt, sodass ein Gesamtbild entsteht, das eine deutlich héhere Auflésung als ein
Lichtmikroskops hat. Wenn es sich bei den untersuchten Materialien nicht um leitfahige Stoffe
handelt, missen diese vorab mit einer leitfahigen Beschichtung vorbehandelt werden. Dieser
Prozess wird als Sputtern bezeichnet (Michler 2019, Depla und Mahieu 2008).

Mittels der Rasterelektronenmikroskopie wurden Bilder zur Mikrostrukturanalyse der
Implantatoberflache angefertigt. Hierfir wurden die Minischrauben fir 15 Minuten in einem

Ultraschallbad mit Alkohol gereinigt und anschlieRend mittels eines Kohlenstoffplattchens auf
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einem Probenteller fixiert. Mit einer 100- und 500-fachen Vergrélierung wurden Bilder vom
Kopf-, Hals- und Gewinde-Bereich angefertigt. Die einzelnen Bereiche wurden zuvor an
mehreren Stellen betrachtet, sodass Partien fir die Aufnahmen gewahlt wurden, die

reprasentativ flr die jeweilige Schraubenoberflache sind.
2.2.3. EDX-Analyse zur Ermittlung der chemischen Zusammensetzung

Zudem entsteht in der Rasterelektronenmikroskopie beim Auftreffen der Elektronen auf das
Probenmaterial Roéntgenstrahlung, dessen Energie kennzeichnend, fir die sich in dem
Material befindlichen Elemente ist. Durch die Analyse dieser energetisch charakteristischen
Strahlung kdnnen somit Rickschllisse auf die chemische Zusammensetzung der Oberflache
des Probenmaterials geschlossen werden. Das Verfahren wird energiedisperse
Roéntgenanalyse (EDX) genannt. Es sind sogar Aussagen zu der relativen Haufigkeit der
Elemente mdglich. (Michler 2019, Hornbogen und Skrotzki 2009).

Fur die EDX-Analyse wurden pro Hersteller je drei Schrauben verwendet. Sie wurden zuvor
fur 15 Minuten in einem Ultraschallbad mit Alkohol gereinigt. Die Kalibrierung erfolgte mit einer
Kupfer-Aluminium-Probe, sodass lediglich bestimmt werden konnte, welche Elemente in den

Schrauben vorhanden sind.

Da die EDX-Analyse die Zusammensetzung der oberflachlichen Schichten ermittelt, werden
eventuelle Verunreinigungen mitbestimmt. Sie zeigen sich beispielsweise durch Elemente wie
Kohlenstoff im EDX-Spektrum.

2.3. Umgang mit der Zellkultur

Generell erfolgten alle Versuche und die anderen Arbeitsschritte der Zellkultivierung unter
einer sterilen Werkbank. Die Inkubation der Zellen fand im Brutschrank mit konstanter
Temperatur von etwa 37°C, einer Luftfeuchte von 95% und einer CO2-Begasung von 5% statt.

Die Zellen wurden nach erfolgreicher Vermehrung in Zellkulturflaschen (T175) ausgesat.

Alle zwei bis drei Tage erfolgte ein Mediumwechsel und ein- bis zweimal wdchentlich wurden

die Zellen passagiert.

Fur die Fibroblasten (hgF) wurde als Nahrmedium a-MEM verwendet, das mit destilliertem
Wasser verdinnt und mit Natriumhydrogencarbonat (NaHCO3) auf einen pH-Wert von 7,2 -
7,5 eingestellt wurde. AnschlieRend wurde es steril gefiltert. Flr die Osteoblasten (HOB) wurde
das vom Hersteller empfohlene Osteoblast Basal Medium verwendet. Beide Nahrmedien
wurden zuletzt so komplementiert, dass folgende Bestandteile enthalten waren: 10% fetales

Kalberserum, 1%Penicillin/Streptomycin und 1% Amphotericin B. Sobald der Zellrasen eine
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etwa 80-90%ige Konfluenz erreicht hatte, wurden die Zellen passagiert. Als Vorbereitung
hierfir wurden die Flaschen zweimal mit PBS gewaschen. Anschlie®end wurde Trypsin in
einer Verdinnung mit PBS von 1:10 hinzugegeben, um die Zellen vom Boden zu I6sen. Nach
drei Minuten im Brutschrank und kurzem Vortexen wurde das Trypsin mit dem doppelten
Volumen an FBS-haltigem Medium inhibiert. Die Zellsuspension wurde durch Pipettieren
homogenisiert. Zu gleichen Teilen wurde die Zellsuspension mit Trypanblau gemischt und in
eine Neubauer-Zahlkammer gegeben. Es wurden mindestens drei Quadranten ausgezahlt

und die Zellzahl bestimmt:

Zellzahl/ml = 2x10%ml x Summe der Zellzahl der einzelnen Quadranten / Anzahl der

Quadranten Zellzahl insgesamt = Zellzahl/ml x Volumen (ml)

Zentrifugiert wurde die Suspension fiir 15 Minuten bei 230g. Der Uberstand wurde verworfen
und das Pellet mit dem geeigneten Medium homogenisiert. Entsprechende Volumina wurden

entnommen und in neue Flaschen ausgesat.

Far die Gewinnung von primaren Fibroblasten (hgF) wurde das Explantat wie folgt aufbereitet:
Ein extrahierter Zahn mit seinem Restgewebe wurde in 30 ml PBS gewaschen und
anschliefend wurden kleine Stlickchen der Gingiva an der Schmelz-Zement-Grenze
abgeschnitten. Diese wurden in die Vertiefungen einer 6-Well-Platte gegeben und es wurden
wenige Tropfen a-MEM darauf gegeben. Die Platte wurde flr 45 Minuten inkubiert bis ein
weiterer Milliliter a-MEM zugegeben wurde. Die Platte wurde erneut im Brutschrank inkubiert
und nach drei Tagen wurde das erste Mal das Medium gewechselt. Nach einer Woche wurden

die Zellen in den Wells passagiert und in Zellkulturflaschen (T25) ausgesat.

2.4. Vorversuche zum XTT-Test

Zur Validierung der Messmethode wurde in zwei Vorversuchen einerseits die Zelladhasion und
Zytotoxizitat von hgF auf PTFE und andererseits die Wechselwirkung des XTT mit dem

Medium, den Minischrauben und dem PTFE untersucht.
2.4.1. Zelladhasion und Zytotoxizitat von PTFE

Als Kontrolle bzw. Vergleich hinsichtlich des Ausmalies der Zelladhasion wurde PTFE
(Polytetrafluorethylen) als Probe in den Hauptversuch mit einbezogen. PTFE ist unter den
Handelsnamen Teflon oder Gorotex bekannt und ist ein Material, an dem aufgrund der starken
Hydrophobizitat nur erschwert Zelladhasion stattfindet (Lamichhane et al. 2016, Pafizek et al.
2011, Gabriel et al. 2016). Um eine Gerinnung zu vermeiden, findet PTFE aus diesem Grund

auch zahlreichen Einsatz als Implantatmaterial in Bereichen, die mit Blut in Kontakt stehen.
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Der weitverbreitete Gebrauch dieses Materials in der Medizin spricht fir seine Biokompatibilitat
(Korzinskas et al. 2018, Pafizek et al. 2011). Zytotoxizitat sollte demnach nicht auftreten aber
eine erschwerte Adhasion, die letztendlich auch den Tod der adharent lebenden Zellen zur

Folge hat.

Um zu Uberpriifen, in welchem Ausmal} Zelladhdsion an dem PTFE erfolgt und um
auszuschlie®en, dass diese durch eine Zytotoxizitat des Teflons zustande kommt, wurde
folgender Kontrollversuch durchgefuhrt: Eine 12-Well-Platte wurde wie in Abbildung 3
bestlckt. In Spalte 1 befindet sich ein Stick PTFE mit einer Oberflache von 128mm?. Spalte
2, 3 und 4 beinhalten ein TC-Deckglaschen mit einer Oberflache von 265,46mm?, das so
modifiziert ist, dass Zelladhasion leicht stattfindet. In die ersten drei Spalten wurde eine
Aussaat von 2x10° Fibroblasten in a-MEM vorgenommen. Spalte 4 dient als Blank und wurde
lediglich mit a-MEM beflllt. Spalte 3 mit dem TC-Deckglaschen dient als Positivkontrolle
bezlglich der Zelladhasion. In Spalte 2 wurde nach 30 Minuten ein Insert mit PTFE
eingehangt, sodass das Medium mit dem PTFE in Kontakt steht. Diese Spalte dient als
Zytotoxizitatskontrolle des PTFEs. Spalte 1 spiegelt die Negativkontrolle beziglich der
Zelladhasion wider. Nach 24 Stunden Inkubation im Brutschrank (ein Zeitraum, in dem davon
ausgegangen wird, dass sich die Zellen noch nicht verdoppelt haben) wurden das PTFE und
die TC-Deckglaser in eine neue Platte tberfuhrt, mit RPMI gespllt und eine XTT-RPMI-PMS
Lésung hinzugegeben. Die Platte wurde weitere drei Stunden im Brutschrank inkubiert und
anschlieftend die XTT/PMS/RPMI-Lésung in eine 96-Well Platte Uberfiihrt. Die Werte wurden
mittels Photometrie bei einer Wellenlange von 470/750nm ermittelt und durch die Oberflache

des PTFE-Plattchens bzw. des TC-Deckglaschens geteilt:

Zelladh&sion = optische Dichte (OD) / Oberfldche
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Abb. 3: Zellaussaat fiir die Ermittlung der Zelladhasion und Zytotoxizitit von PTFE
2x103 Fibroblasten / 2ml / Well

24.2. Umsetzung des XTT durch Medium, Minischrauben und PTFE in
Abwesenheit von Zellen

Der XTT-Test, der in dieser Studie Anwendung findet, basiert auf der enzymatischen Aktivitat
vitaler Zellen. Diese reduzieren XTT (2,3-Bis(2-methoxy-4-nitro-5-sulfophenyl)-5-
((phenylamino)carbonyl)-2H-tetrazoliumhydroxid), ein farbloses Tetrazolium-Salz, in
Anwesenheit von PMS zu einem I6slichen orangefarbigen Formazan. Die Intensitat der
Farbung und der metabolische Umsatz sind dabei zueinander proportional, sodass mittels
Photometrie Aussagen zu der Zellvitalitat getroffen werden kénnen (Schmitz 2011). Da bei
adharenten Zellen die Adhasion Voraussetzung flr die Vitalitat der Zellen ist, ist der XTT-
Umsatz / Oberflache proportional zur Zelladhasion. Der XTT-Umsatz / Oberflache wird hier
demnach als MaR fir die Zelladhasion angesehen. Die Zellvitalitat wurde dabei mittels XTT-
Test geman der ISO-Norm 10993-5:2009(E) (International Organization for Standardization
2009) ermittelt. Dabei wurde mit finalen Konzentrationen von 0,28mM XTT und 2uM PMS

gearbeitet.
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Um auszuschlielden, dass der Farbumschlag des XTT durch andere Reaktionen als durch die
enzymatische Umsetzung der adharierten Zellen zustande kommt, wurde folgender
Kontrollversuch durchgefiihrt (Abb.4): Je eine Minischraube pro Hersteller und das PTFE
wurden in eine 48-Well-Platte gegeben und zusammen mit je 1ml Osteoblast Basal Medium
inkubiert. In der nachsten Spalte wurden weitere 5 Vertiefungen lediglich mit 1ml Medium
befullt. Nach einer Inkubation von 24 Stunden wurden die Minischrauben und das PTFE mit
einer sterilen Pinzette in leere Wells Uberflhrt. Die Ubergebliebenen Wells mit dem Medium
wurden mit RPMI gespdilt und anschlie3end wurde in alle Vertiefungen inklusive einer weiteren
Spalte mit funf Vertiefungen je 1ml XTT/RPMI/PMS-Lésung gegeben. Nach 3 Stunden
Inkubation im Brutschrank wurden je 130ul in eine 96-Well-Platte umpipettiert und die Werte

mittels Photometrie bestimmt:

Zelladhédsion 2 optische Dichte (OD)

A , tomas®-pin

B , OrthoEasy® Pin

C , Dual Top™ G2

D / BENEFit® KFO-Schraube
E PTFE

F

Abb. 4: Umsetzung des XTT durch Medium, Minischrauben und PTFE in Abwesenheit von
Zellen
1ml Osteoblast Basal Medium / Well
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2.5. Hauptversuche
Die Zelladhasion an den Minischrauben wurde sowohl quantitativ als auch qualitativ bestimmt.
2.5.1. Quantitative Bestimmung der Zelladhasion mittels XTT

Da alle Proben und Ldsungen in diesem Versuch als nicht zytotoxisch gelten, kann die

Zelladhasion quantitativ indirekt Gber die Zellvitalitat bestimmt werden.

Fur die qualitative Bestimmung der Zelladhasion an den Minischrauben wurden die Schrauben
zunachst am Ubergang vom Gewinde zum Hals mit einer Trennmaschine getrennt und vor der
Verwendung in der Zellkultur fir 15 Minuten im Ultraschallbad in Alkohol gereinigt und
anschlieftend 15 Minuten bei 121°C sterilisiert. An den Képfen/Halsen wurde die Adhasion der
Fibroblasten und an den Gewinden die Adhasion der Osteoblasten betrachtet. Es wurden
demnach die jeweiligen Anteile der Schrauben mit den Zelltypen in Kontakt gebracht, von

denen sie auch unter physiologischen Bedingungen umgeben sind.

Hierflir wurden zwei 96-Well-Platten jeweils wie folgt bestlickt (Abb. 5): In Zeile A-D wurden
pro Herstellertyp in je 10 Wells die jeweiligen Schraubenanteile gelegt. In Zeile E wurde je ein
ausgestanztes PTFE-Plattchen gegeben. In Zeile A-F erfolgte eine Zellaussaat von 2x10*
Zellen pro Well. Zeile F dient somit als Positivkontrolle beztiglich der Zelladhasion. In Zeile G

wurde lediglich Medium gegeben. Es dient als Blank.

Nach der Zellaussaat wurden die Platten fur 24 Stunden im Brutschrank inkubiert.
AnschlieBend wurden die Schraubenanteile und die PTFE-Plattchen in eine neue 96-Well-
Platte Uberflhrt. Die Gewinde wurden dabei aufgrund der Form in Glasrohrchen anstatt in
Wells gegeben. Sowohl in die neue Platte als auch in die alte Platte wurden 170ul XTT-PRMI-
PMS-Lésung in jedes Well gegeben. Die Platten wurden fiir weitere drei Stunden inkubiert und
regelmalig geschwenkt bevor je 130ul der Lésung in neue 96-Well-Platten umpipettiert
wurden. Die Ergebnisse wurden am Photometer mit der Software MikroWin Version 5.54

ermittelt und durch die Oberflache der Schraubenanteile bzw. des PTFE-Plattchens geteilt:

Zelladhédsion 2 optische Dichte (OD) / Oberflache
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Abb. 5: Zellaussaat fiir die quantitative Bestimmung der Adhé&sion der Zellen mittels XTT

Zellaussaat von 2x10* Zellen / 250ul / Well
a) Adhéasion der Fibroblasten (hgF) an den Képfen / Halsen
b) Adhasion der Osteoblasten (HOB) an den Gewinden

2.5.2. Qualitative Bestimmung der Zelladhasion mittels REM

In einem weiteren Durchlauf wurden die Minischrauben mit den zwei unterschiedlichen

Zelltypen in Kontakt gebracht und die Adhasion mittels REM qualitativ beurteilt. In diesem

Versuchsteil wurden die OMIs nicht getrennt, sondern die jeweiligen Zelltypen an allen

Bereichen der Minischrauben betrachtet. Die Schrauben wurden vor der Verwendung in der

Zellkultur ebenfalls fur 15 Minuten im Ultraschallbad in Alkohol gereinigt und anschlief3end 15

Minuten bei 121°C sterilisiert.
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Hierflir wurden zwei 24-Well-Platten jeweils wie folgt bestiickt (Abb. 6): In Spalte 1-4 wurden
pro Herstellertyp in je 2 Wells die entsprechenden Schrauben gelegt. In Spalte 5 wurde je ein

zugeschnittenes PTFE-Plattchen und in Zeile 6 je ein TC-Deckglas gegeben. In Zeile A und B
erfolgte eine Zellaussaat von 9x10* Zellen pro Well.

Nach der Zellaussaat wurden die Platten fur 24 Stunden im Brutschrank inkubiert.
Anschlie3end wurden die adharierten Zellen an den Schrauben, den PTFE-Plattchen und den
TC-Deckglaser auf folgende Weise fixiert und getrocknet. Das alte Medium wurde abgesaugt
und die Wells wurden drei Mal mit PBS gewaschen. Auf die Minischrauben, die PTFE-
Plattchen sowie die TC-Deckglaser wurde 2,5%ige Glutaraldehyd-Lésung zur Fixierung der
Zellen gegeben. Die Platte wurde fur 45 Minuten kihl gelagert. Im Anschluss wurden die
Proben erneut mit PBS gesplilt und die Zellen durch eine aufsteigende Alkoholreihe und
HMDS entwassert (1x flir 5min 25% ETOH, 1x flr 5min 50% ETOH, 1x flr 5min 75% ETOH,
1x fur 5min 95% ETOH, 3x flr 10min 100% ETOH, 1x fir 10min 50% HMDS, 2x fur 10min
100% HMDS). Die Proben wurden auf Filterpapier ausgelegt, damit die Uberschuissige
Flussigkeit aufgesaugt wird. Es erfolgte eine trockene Lagerung im Exsikkator fur mindestens
eine Nacht. AnschlieRend wurden die Proben auf Probentellern fixiert und mithilfe eines
Sputter-Gerates eine 5nm dicke Goldschicht auf ihre Oberflache aufgetragen.

Fibroblasten (hgF) Osteoblasten (HOB)
xR, R,
P2 2
Q % Q % A
. % 2 B ! .32 3 S
5 B B s 2 5 ¥ % % 2
5 03 & % 3% 5 3 s % 3 %
1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6
AT RTIRTATN AT R R R
B L il KL KK B f R L R K]
C C
D D
a) b)

Abb. 6: Zellaussaat fiir die qualitative Bestimmung der Adhdsion von Fibroblasten (a) und
Osteoblasten (b) mittels REM

Zellaussaat von 9x10* Zellen / 1ml / Well
a) Adhasion der Fibroblasten an den Minischrauben
b) Adhasion der Osteoblasten an den Minischrauben
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2.6. Statistik

Die statistische Auswertung sowie die graphische Darstellung der quantitativen Ergebnisse
der Vor- und Hauptversuche erfolgten mit Hilfe von Excel. Hierbei wurden die XTT-Werte auf

die Probenoberflache bezogen, um normierte Werte zu erhalten.

Bei der statistischen Auswertung wurde durch den Kolmogorov-Smirnov-Test zunachst die
Normalverteilung der Werte Uberprift. Im Anschluss wurde mittels der einfaktoriellen
Varianzanalyse (ANOVA) nach statistisch signifikanten Unterschieden zwischen den
gesamten Kategorien gesucht. Zuletzt wurden anhand des Scheffé-Post-Hoc-Tests
signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Kategorien herausgearbeitet. Es wurde mit

einem Signifikanzniveau von p<0,05 gearbeitet.
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3. Ergebnisse

3.1. Charakterisierung der Oberflachenstruktur und

Zusammensetzung der verwendeten Minischrauben

3.1.1. Oberflachenvermessung mittels Dentalscanner

Die Oberflachenvermessung der Minischrauben mit Hilfe des Dentalscanners, der VisCAM
View-Software und der Geomagic Wrap-Software ergab die untenstehenden Werte. Die
Flachen verstehen sich inklusive der Querschnittsflache, die durch die Trennung der

Schrauben entstanden ist.

Oberflache laut

Herstellerangaben [mm?]

Oberflaichenvermessung mittels

Dentalscanner

Oberflache der

Kopfe/Hilse [mm?]

Oberflache der

Gewinde [mm?]

tomas®-pin SD N 08

43,08

35,07

79,33 (Gesamtoberflache)

OrthoEasy® Pin 62,99 42,93 keine Angabe

Dual Top™ G2 41,9 37,48 39,12 (Gewindeoberflache)
BENE(fit® KFO- 84,71 54,4 keine Angabe

Schraube

PTFE 39,27 39,27

Tab. 4: Oberflichenvermessung mittels Dentalscanner

3.1.2. Rasterelektronenmikroskopische Untersuchung der Minischrauben

Oberflache  der Produkte
rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen bei 500-facher Vergré3erung angefertigt (Abb. 7-
11).

Der Grolteil der Kdpfe der unterschiedlichen Produkte weist Uberstéande an den Kanten auf.

Zum Vergleich der verschiedenen wurden

An allen Koépfen sind Schlifffacetten erkennbar, die sich jedoch in ihrer Auspragung
unterscheiden (Abb. 7a-10a).

Die Halse der verschiedenen Minischrauben unterscheiden sich deutlich in ihrer Mikrostruktur.
Wahrend einige Halse eine glatte Oberflache besitzen (tomas®-pin und Dual Top™ G2),
weisen andere eine feine Rillenstruktur auf (OrthoEasy® Pin und BENEfit® KFO-Schraube).
Teilweise sind punktférmige Einkerbungen diesen Strukturen aufgelagert (OrthoEasy® Pin
und Dual Top™ G2) (Abb. 7b-10b).
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Die Gewinde aller Produkte weisen eine Rillenstruktur auf. Bei einigen OMIs zeigt sich diese
durchgezogen (tomas®-pin und BENEfit® KFO-Schraube), bei anderen auf Abschnitte
begrenzt (Dual Top™ G2 und OrthoEasy® Pin). Die Schrauben weisen deutliche Unterschiede
bezlglich ihrer Schneidekanten auf. Wahrend einige Produkte scharfkantige Schneiden

besitzen, weisen andere abgerundete oder abgeflachte Schneiden auf (Abb. 7c-10c).
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c)

Abb. 7: Oberflachenstruktur des tomas®-pins

Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der Oberflachenstruktur an verschiedenen Bereichen des tomas®-

pins bei 500-facher Vergrolerung.

a) Kopf: Substanziberstdnde an den Kanten des Kopfes; erkennbare feine Schlifffacetten im Bereich des
Kreuzslots

b) Hals: unregelméBige Einkerbungen aufgelagert auf einer glatten Oberflache

c) Gewinde: feine durchgezogene Rillenstruktur an den Flanken; abgerundete Schneide

a)

Abb. 8: Oberflachenstruktur des OrthoEasy® Pins

Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der Oberflachenstruktur an verschiedenen Bereichen des
OrthoEasy® Pins bei 500-facher Vergroferung.

a) Kopf: definierte Kanten ohne Uberstande, aber mit diversen Einkerbungen; teilweise breite Schlifffacetten
b) Hals: punktférmige Einkerbungen aufgelagert auf einer feinen durchgezogenen Rillenstruktur

c) Gewinde: feine abschnittweise Rillenstruktur an den Flanken; abgeflachte Schneide

a) b)

Abb. 9: Oberflachenstruktur der Dual Top™ G2

Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der Oberflachenstruktur an verschiedenen Bereichen der Dual
Top™ G2 bei 500-facher Vergrofierung.

a) Kopf: Substanziiberstande an den Kanten des Kopfes; erkennbare feine Schilifffacetten

b) Hals: punktférmige Einkerbungen aufgelagert auf einer glatten Oberflache

c) Gewinde: feine abschnittweise Rillenstruktur an den Flanken; spitze scharfkantige Schneide
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a)

Abb. 10: Oberflachenstruktur der BENEfit® KFO-Schraube

Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der Oberflachenstruktur an verschiedenen Bereichen der BENEfit®
KFO-Schraube bei 500-facher Vergrofierung.

a) Kopf: Substanziiberstdnde an den Kanten des Kopfes; teilweise breite Schlifffacetten

b) Hals: durchgezogene Rillenstruktur ohne Einkerbungen

c) Gewinde: feine durchgezogene Rillenstruktur an den Flanken; abgerundete Schneide

Abb. 11: Oberflaichenstruktur des BENEfit® Abutment
Standard

Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der Oberflachenstruktur des
BENEfit® Abutment Standard bei 500-facher VergréRerung; feine
durchgezogene Rillenstruktur

3.1.3. EDX-Analyse zur Ermittlung der chemischen Zusammensetzung

Wie bereits im Material-/Methoden-Teil beschrieben erfolgte die Kalibrierung mit einer Kupfer-
Aluminium-Probe, wodurch lediglich auf das Vorhandensein von Elementen geschlossen
werden kann. Dennoch konnte mit der Ausnahme von einem Teil der BENEfit® KFO-
Schrauben gezeigt werden, dass alle Elemente nachweisbar waren und sich die

Konzentrationen untereinander ahneln.

Bei zwei BENEfit® KFO-Schrauben waren im EDX-Spektrum keine Peaks fir Aluminium und
Vanadium zu finden, was auf Reintitan als Material schlieRen lasst. Nach Ricksprache mit
Dentalline hat sich herausgestellt, dass die Schrauben, die von PSM zur Verfligung gestellt
wurden, DEMO-Schrauben waren, die von den an Kunden verkauften Schrauben abweichen

konnen.

Bei den OrthoEasy® Pins ist in dem Spektrum ein weiterer Peak zu erkennen, der sich
Sauerstoff zuordnen lasst. Dies ist auch zu erwarten, da die Schrauben durch eine Oxidschicht
farblich kodiert sind.

Zudem ist bei allen Produkten ein Peak bei 0,26 keV erkennbar, der sich Kohlenstoff zuordnen

lasst. Dies deutet auf Verunreinigungen der Oberflache durch die Umgebung hin.
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Bei den Abutments konnten alle Elemente, die laut Herstellerangabe vorhanden sind, auch

nachgewiesen werden.

Ti Al Vv
Massenanteil (%) laut Rest | 5,5-6,75/ | 3,5-4,5
Herstellerangabe (gem. DIN ISO 5,5-6,50
5832-3/ ASTM F 136)

Tab.5: Legierungsbestandteile der Minischrauben laut Herstellerangaben

Cr Ni Mo
Massenanteil (%) laut | 17,00- | 13,00- | 2,50-
Herstellerangabe 19,00 15,50 | 3,20

Tab.6: Legierungsbestandteile des BENEfit® Abutment Standard laut Herstellerangaben
Werkstoff: X2CrNiMo18-15-3
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.'
a) tomas®-pin b) OrthoEasy® Pin

E
c) Dual Top™ G2 d) BENE(fit® KFO-Schraube (1)
e) BENEfit® KFO-Schraube (2) f) BENEfit® Abutment Standard

Abb. 12: EDX-Spektrum der Legierungen der Minischrauben und des Abutments

Hauptpeaks der K-Schale, vereinzelte Angabe der Nebenpeaks der L-Schale

a) tomas®-pin: Peak bei 0,26keV lasst auf Kohlenstoff schlieRen

b) OrthoEasy® Pin: Peak bei 0,50keV zeigt den Sauerstoff aus der Oxidschicht an, Peak bei 0,26keV Iasst
auf Kohlenstoff schlieRen

c) Dual Top™ G2: Peak bei 0,26keV lasst auf Kohlenstoff schlieRen

d) BENEfit® KFO-Schraube (1): Lediglich Peaks fir Titan und Kohlenstoff erkennbar

e) BENEfit® KFO-Schraube (2): Peak bei 0,26keV lasst auf Kohlenstoff schlieRen

f) BENE(fit® Abutment Standard: Peak bei 0,26keV lasst auf Kohlenstoff schliel3en
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3.2. Vorversuche zum XTT-Test

3.2.1. Zelladhasion und Zytotoxizitat von PTFE

Die Messung mittels Photometrie ergab einen signifikanten Unterschied zwischen dem XTT-
Umsatz bei der Zellaussaat auf dem PTFE und bei der Zellaussaat auf dem TC-Deckglas
sowie zwischen dem XTT-Umsatz bei der Zellaussaht auf dem PTFE und dem Blank. Kein
signifikanter Unterschied ergab sich zwischen dem XTT-Umsatz bei der Zellaussaat auf den
Insert mit PTFE.

Dementsprechend ist davon auszugehen, dass PTFE keinen zytotoxischen Effekt aufweist

TC-Deckglasern und der Zellaussaat auf den TC-Deckglasern +

und dass an PTFE lediglich geringe Zelladhasion stattfindet.

Zelladhasion und Zytotoxizitat von PTFE
8x103

7x10°3

6x1073

5x10°3

4x10°3

OD/ Oberfldche

3x10°3

2x10°3

1073

&
&

0

[] Zellaussaht auf PTFE
[] Zellaussaht auf TC-Deckgldsern + Insert mit PTFE
[ Zellaussaht auf TC-Deckgldsern

O] Blank (TC-Deckgldser + a-MEM)

Abb. 13: Zelladhasion und Zytotoxizitat von PTFE

Zellaussaat auf PTFE MW: 1,11x10-3 OD/mm?
Zellaussaat auf TC-Deckglasern + Insert mit PTFE ~ MW: 6,47x10 OD/mm?
Zellaussaat auf TC-Deckglasern MW: 6,72x103 OD/mm?
Blank MW: 2,00x10* OD/mm?2
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3.2.2. Umsetzung des XTT durch Medium, Minischrauben und PTFE in
Abwesenheit von Zellen

Die Messung mittels Photometrie ergab zwischen allen Gruppen keinen signifikanten
Unterschied. Dementsprechend ist davon auszugehen, dass keine Umsetzung des XTT durch
das Medium, die Minischrauben oder das PTFE stattfindet.

Umsetzung des XTT durch das Medium,
die Minischrauben und das PTFE in
Abwesenheit von Zellen

5,6x102

5,4x102 =

5,2x1072 -[-

5,0x1072 X

oD

4,8x1072

4,6x102 °
4,4x107?

4,2x107?

[C] Wells der entnommenen Schrauben
[] Blank (Osteoblast Basal Medium)
[] Gberfiihrte Minischrauben

[ reines XTT

Abb.14: Umsetzung des XTT durch Medium, Minischrauben und PTFE in Abwesenheit von
Zellen

Wells der entnommenen Schrauben MW: 4,92x102 OD SD: 2,05x10% OD
Blank (Osteoblast Basal Medium) MW: 5,10x102 OD SD: 1,41x10% OD
Uberfiihrte Minischrauben MW: 5,02x102 OD SD: 2,49x10% OD
Reines XTT MW: 5,06x102 OD SD: 1,14x10% OD
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3.3. Hauptversuche

3.3.1. Quantitative Bestimmung der Zelladhasion mittels XTT

Die Messungen mittels Photometrie ergaben bei allen Schraubenanteilen der Hersteller und

bei beiden Zelllinien einen signifikant gréReren Unterschied zu dem Blank.

Bei den Fibroblasten ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der Zelladhasion
an den Kopfen/Halsen unter den verschiedenen Herstellerfirmen. Es ergab sich auch kein
signifikanter Unterschied zum PTFE. Bei den Osteoblasten hingegen bestanden teilweise
signifikante Unterschiede zwischen der Zelladhasion an den Gewinden der unterschiedlichen
Herstellerfirmen. Die Unterschiede lagen zwischen dem tomas®-pin und der BENEfit® KFO-
Schraube, sowie zwischen der Dual Top™ G2 und der BENEfit® KFO-Schraube vor. Des
Weiteren war hier ein signifikanter Unterschied bei allen Gewinden der unterschiedlichen

Herstellerfirmen zu dem PTFE vorhanden.
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Zelladhasion der Fibroblasten Zelladhasion der Fibroblasten an den
4x107 Képfen/Halsen und dem PTFE
-3
3,5x10 — G
2
3x10 ® 5X10’3 L
N [ ]
£ 2,5x102
= 4x10°3 .
g 2x102 %
Hyl ><
B . = -
8 15x10 2 3x103 X
(@]
102 o
(@]
2x10°3
5x1073 o &
Mecimegesl
' %
0 103

B Kopfe/Halse tomas®-pin SD N 08

[ Kopfe/Halse OrthoEasy® Pin 0

B K6pfe/Hilse Dual Top™ G2 B Kopfe/Hélse tomas®-pin SD N 08

B Kopfe/Halse und Abutment BENEfit® KFO-Schraube [ Kopfe/Halse OrthoEasy® Pin

] PTFE W Képfe/Halse Dual Top™ G2

[ einfache Zellaussaht B Képfe/Halse und Abutment BENEfit® KFO-Schraube
[ Blank (a-MEM) (] PTFE

Abb. 15: Quantitative Bestimmung der Zelladhasion von Fibroblasten (hgF) mittels XTT

Kopfe/Halse tomas®-pin MW: 3,38x103 OD/mm? SD: 8,67x10* OD/mm?
Kdpfe/Halse OrthoEasy® Pin MW: 3,07x10® OD/mm?  SD: 6,61x10 OD/mm?
Kopfe/Halse Dual Top™ G2 MW: 3,26x10 OD/mm? SD: 6,90x10* OD/mm?
Kdpfe/Halse BENEfit® KFO-Schraube MW: 2,97x10® OD/mm?  SD: 7,06x10* OD/mm?
PTFE MW: 3,46x10° OD/mm? SD: 1,06x10 OD/mm?
einfache Zellaussaat MW: 3,39x1020D/mm? SD: 1,56x10 OD/mm?
Blank (a-MEM) MW: 1,32x103 OD/mm? SD: 3,60x10°5 OD/mm?
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Zelladhasion der Osteoblasten Zelladh&sion der Osteoblasten an den
3x10? Gewinden und dem PTFE

9x1073

2,5x107?
8x1073 T

2x102 7x103 -

z
J
g 1’5)(10-2 ° 6x103 E
o 2
= = 5x103
o 2 3
10 i 4x103 T
= X —
—$+ ) o
5x103 - ., & 3x103
T 3
2x10°3
0
103
B Gewinde tomas®-pin SD N 08
[ Gewinde OrthoEasy® Pin 0
B Gewinde Dual Top™ G2 W PTFE
B Gewinde BENEfit® KFO-Schraube [ Gewinde OrthoEasy® Pin
[ PTFE B Gewinde Dual Top™ G2
[0 einfache Zellaussaht B Gewinde BENEfit® KFO-Schraube
[ Blank (Osteoblast Basal Medium) L] PTFE

Abb. 16: Quantitative Bestimmung der Zelladhadsion von Osteoblasten (HOB) mittels XTT

Gewinde tomas®-pin MW: 6,59x103 OD/mm? SD: 6,39x10* OD/mm?
Gewinde OrthoEasy® Pin MW: 5,87x10°% OD/mm? SD: 3,83x10* OD/mm?
Gewinde Dual Top™ G2 MW: 6,92x10% OD/mm? SD: 5,35x10* OD/mm?
Gewinde BENE(fit® KFO-Schraube MW: 5,35x10% OD/mm? SD: 5,41x10* OD/mm?
PTFE MW: 3,54x10% OD/mm? SD: 6,68x10* OD/mm?
einfache Zellaussaat MW: 2,51x102 OD/mm? SD: 1,23x103 OD/mm?
Blank (a-MEM) MW: 2,69x103 OD/mm? SD: 8,76x10°5 OD/mm?
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3.3.2. Qualitative Bestimmung der Zelladhasion mittels REM

Bei allen Herstellerfirmen ist in allen Abschnitten der OMIs Zelladhasion sowohl der
Fibroblasten als auch der Osteoblasten erkennbar (Abb. 17-20 + 22-25). Abschnitte, an denen

keine Zellen anhaften, waren nicht vorhanden.

Zur Veranschaulichung der Zellform unter optimalen Adhasionsbedingungen wurden TC-
Deckglaser als Positivkontrolle verwendet (Abb. 21a + 26a). Hier lasst sich eine hohe
Zelldichte vorfinden und die Fibroblasten zeigen sich lang ausgestreckt und spindelférmig,
wahrend die Osteoblasten eine flachige und polygonale Form annehmen. Auf dem PTFE, das
als Negativkontrolle verwendet wurde, zeigt sich die Zellform unter schlechten
Adhasionsbedingungen (Abb. 21b + 26b). Bei beiden Zelltypen sind hier entweder keine oder
nur vereinzelt Zellen zu erkennen, die sich abgekugelt oder nur geringfiigig ausgestreckt

darstellen.

Auch auf den Minischrauben zeigen sich die Fibroblasten Uberwiegend spindelférmig und die
Osteoblasten in polygonaler Form. In bestimmten Bereichen wird die Zellform allerdings durch
die Implantatoberflache beeinflusst bzw. moduliert. In Bereichen mit Rillenstruktur (wie am
Schraubengewinde) strecken sich die Zellen vermehrt spindelférmig und parallel zu den Rillen
aus, wahrend hingegen an glatten Flachen (wie meist am Implantathals) die polygonale
Zellform Uberwiegt. Hier zeigen sich vor allem die Fibroblasten auch nur maRig und

unregelmafig ausgestreckt, wahrend die Ausbreitung am Gewinde viel starker ausgepragt ist.

Insgesamt zeigt sich in Bereichen mit Rillenstruktur eine tendenziell héhere Zelldichte als an
glatten  Flachen. Genaue  quantitative  Aussagen lassen sich mit den

rasterelektronenmikroskopischen Bildern allerdings nicht treffen.

Bei dem OrthoEasy® Pin (Abb. 18 + 23), der als einziges Produkt eine Oxidschicht aufweist,
zeigen sich keine Unterschiede in der Zelladhasion zu den anderen Minischrauben. Insgesamt
sind keine Unterschiede in der Qualitat der Zelladhasion zwischen den einzelnen Produkten

zu erkennen.

Unabhangig vom Implantatbereich sind bei beiden Zelltypen vereinzelt auch abgekugelte

Zellen sichtbar.
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tMagn Det WD Exp p——— 100pm
500x SE 1001

Det WD Exp j——————— 5004m Det WD Exp ———| 100um

SE 100 1 SE 1001

SpotMagn Det WD Exp p———] 500 um ND Exp ] 1004m
45 100«  SE 1001 Ox 100 1

) Exp p———r 500 gm AccV SpotMagn Det WD
0:

SE 100 1

Abb. 17: Adhasion von Fibroblasten an dem tomas®-pin

Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der Zelladh&sion von Fibroblasten an verschiedenen Bereichen des

tomas®-pins bei 100- und 500-facher Vergréfierung.

a) Kopf: Spindelformig ausgestreckte Zellen, abgerissener Zellrasen (Pfeil)

b) Hals: mafRig ausgestreckte Zellen mit polygonaler Form

c) Gewinde: spindelférmig ausgestreckte Zellen mit Ausrichtung entlang der Rillen

d) Gewinde (Spitze): Spindelformig ausgestreckte Zellen mit Ausrichtung entlang der Rillen und deutlichen
Auslaufern (Pfeil)
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1 500um z tMagn Det WD Exp }————| 100um
a) 5 500x  SE 100 1
————— 500um
SpotMagn Det WD Exp p——— 500um (AccY Det WD Exp p———] 100 um
c) 5 100x  SE 100 1 00 kY SE 1001
a 2 ) L] tMagn  Det WD Exp b—————] 100 um
0 00 01 0x  SE 100 1
d) W —

Abb. 18: Adhéasion von Fibroblasten an dem OrthoEasy® Pin

Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der Zelladhdsion von Fibroblasten an verschiedenen Bereichen des

OrthoEasy® Pins bei 100- und 500-facher VergréRerung.

a) Kopf: Spindelférmig bis polygonal ausgestreckte Zellen

b) Hals: MaRig ausgestreckte Zellen mit polygonaler Form; geringe Zelldichte

c) Gewinde: Spindelférmig ausgestreckte Zellen

d) Gewinde (Kerben): Spindelférmig ausgestreckte Zellen, die Ausrichtung entlang der Rillen ist besonders
an der Kante der Kerben zu erkennen (Pfeil)
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agn  Det WD Exp p—————] 500m Det WD BExp  f——— 1004m
100x SE 1001 .0 SE 1001

Det WD Exp —————— 500um
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Abb. 19: Adhasion von Fibroblasten an der Dual Top™ G2

Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der Zelladhasion von Fibroblasten an verschiedenen Bereichen der
Dual Top™ G2 bei 100- und 500-facher Vergroferung.

a) Kopf: Spindelférmig ausgestreckte Zellen mit Ausrichtung entlang der Rillen

b) Kopf: Spindelférmig bis polygonal ausgestreckte Zellen

c) Hals: MaRig ausgestreckte Zellen mit polygonaler Form

d) Gewinde: Spindelférmig ausgestreckte Zellen mit Ausrichtung entlang der Rillen
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Abb. 20: Adhasion von Fibroblasten an der BENEfit® KFO-Schraube

Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der Zelladhasion von Fibroblasten an verschiedenen Bereichen der
BENE(fit® KFO-Schraube bei 100- und 500-facher Vergréerung.

a) Abutment: Spindelformig ausgestreckte Zellen mit Ausrichtung entlang der Rillen

b) Kopf: Spindelfdrmig ausgestreckte Zellen mit Ausrichtung entlang der Rillen und vereinzelten Auslaufern
(Pfeil)

c) Hals: Spindelférmig ausgestreckte Zellen entlang der Rillen
d) Gewinde: Spindelférmig bis polygonal ausgestreckte Zellen mit Ausrichtung entlang der Rillen
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1
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Abb. 21: Adhéasion von Fibroblasten an den Kontrollproben

Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der Zelladhasion von Fibroblasten an den verschiedenen

Kontrollproben bei 100- und 500-facher VergréRerung.

a) TC-Deckglaschen (Positivkontrolle): Spindelférmig bis polygonal ausgestreckte Zellen mit zahlreichen
Auslaufern, hohe Zelldichte

b) PTFE (Negativkontrolle): maRig ausgestreckte bis abgekugelte Zellen, lediglich vereinzelte Zellen
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Abb. 22: Adhasion von Osteoblasten an dem tomas®-pin
Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der Zelladhasion von Osteoblasten an verschiedenen Bereichen
des tomas®-pins bei 100- und 500-facher VergréfRerung.

a)
b)
c)

d)

Kopf: Polygonale Zellen mit Auslaufern; geringe Zelldichte

Hals: Polygonale Zellen mit starken Auslaufern und gut erkennbaren Zellkernen (Pfeile); geringe Zelldichte
Gewinde: Polygonale Zellen mit starken Auslaufern; gute Vernetzung der Zellen untereinander erkennbar
(Pfeil)

Gewinde: Polygonale bis spindelférmige Zellen mit Ausrichtung entlang der Rillen erkennbar
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Abb. 23: Adhasion von Osteoblasten an dem OrthoEasy® Pin
Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der Zelladhasion von Osteoblasten an verschiedenen Bereichen
des OrthoEasy® Pins bei 100- und 500-facher Vergréf3erung.

a)
b)
c)

d)

Kopf: Polygonal bis spindelférmig ausgestreckte Zellen; hohe Zelldichte; abgerissener Zellrasen (Pfeil)
Hals: Polygonale Zellen mit zahlreichen Auslaufern

Gewinde: Polygonale bis spindelformig ausgestreckte Zellen mit ausgepragten Zellauslaufern mit
Ausrichtung entlang der Rillen

Gewinde: Polygonal bis spindelférmig ausgestreckte Zellen mit Ausrichtung entlang der feinen Langsrillen
sowie entlang der Uberlagernden Querrillen (Pfeil)
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Abb. 24: Adhasion von Osteoblasten an der Dual Top™ G2

Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der Zelladh&sion von Osteoblasten an verschiedenen Bereichen der
Dual Top™ G2 bei 100- und 500-facher Vergréfierung.

a) Kopf: Polygonale Zellen mit Auslaufern

b) Kopf: Polygonale Zellen mit ausgepragten Auslaufern

c) Hals: Polygonale Zellen mit Auslaufern

d) Gewinde: Polygonale bis spindelformige Zellen
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Abb. 25: Adhéasion von Osteoblasten an der BENEfit® KFO-Schraube

Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der Zelladh&sion von Osteoblasten an verschiedenen Bereichen der

BENE(fit® KFO-Schraube bei 100- und 500-facher Vergréerung.

a) Abutment: Polygonale Zellen mit gut erkennbaren Zellkernen (Pfeile)

b) Kopf: Zellreste von polygonalen Zellen erkennbar

c) Hals: Polygonale Zellen

d) Gewinde: Polygonale bis spindelférmig gestreckte Zellen mit ausgepragten Auslaufern und Ausrichtung
entlang der Rillenstruktur
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Abb. 26: Adhasion von Fibroblasten an den Kontrollproben
Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der Zelladh&sion von Fibroblasten an den verschiedenen

Kontrollproben bei 100- und 500-facher VergréRRerung.
a) TC-Deckglaschen (Positivkontrolle): Spindelférmig bis polygonal ausgestreckte Zellen mit zahlreichen

Auslaufern, hohe Zelldichte
b) PTFE (Negativkontrolle): maRig ausgestreckte bis abgekugelte Zelle, lediglich vereinzelte Zelle
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4. Diskussion

4.1. Ergebnisse dieser Studie

In den rasterelektronenmikroskopischen Untersuchungen konnte aufgezeigt werden, dass
sich die Minischrauben nicht nur in ihrer Form, sondern auch in ihrer Mikrostruktur der
Oberflache unterscheiden. Sie weisen allerdings auch Gemeinsamkeiten, wie beispielsweise

die Rillenstruktur am Gewinde, auf.

Durch die EDX-Analyse konnten, mit Ausnahme einzelner BENEfit® KFO-Schrauben, alle
Elemente laut Herstellerangabe bestatigt werden. Allerdings waren die gelieferten BENEfit®-
KFO-Schrauben, wie im Ergebnisteil beschrieben, lediglich DEMO-Schrauben, die von den an
Kunden verkauften Schrauben abweichen kdnnen. Es kann demnach nicht ausgeschlossen
werden, dass sich weitere andersartige BENEfit®-KFO-Schrauben in den Versuchen

befanden.

Zudem wurde Sauerstoff als Element auf der Oberflache des OrthoEasy® Pins gefunden, der

die Oxidschicht zur farblichen Kodierung dieser Schrauben anzeigt.

Des Weiteren lasst sich bei allen Produkten ein Peak bei 0,26keV Kohlenstoff zuordnen, was
flr eine Verunreinigung der Oberflache spricht. Da einige der Minischrauben steril geliefert
wurden, der Kohlenstoff aber bei allen Produkten nachweisbar war, handelt es sich vermutlich

um eine Kontamination aus der Umgebung.

Bei den Ergebnissen der quantitativen Bestimmung der Zelladhasion mittels XTT zeigte sich,
dass bei beiden Zelllinien und bei allen Produkten ein signifikant gréerer Unterschied zu dem
Blank besteht, was daflr spricht, dass Zelladhasion an den OMIs stattgefunden hat. Dies
unterstreichen auch die Bilder, die mit dem Rasterelektronenmikroskop aufgenommen
wurden, denn in allen Bereichen der Schrauben, zeigten sich sowohl bei den Osteoblasten
(HOB) als auch bei den Fibroblasten (hgF) ausgestreckte Zellkorper, was eine erfolgreiche

Zelladhasion widerspiegelt.

Bei den Fibroblasten konnte im XTT-Test kein signifikanter Unterschied in der Zelladh&sion an
den Kopfen/Halsen der verschiedenen Implantate festgestellt werden. Generell besteht aber
auch kein signifikanter Unterschied in der metabolischen Aktivitat der Zellen an den
Implantaten gegenliiber dem PTFE. Dies spricht entweder fir eine geringere fibroblastische
Zelladhasion an den Minischrauben oder flr eine verminderte Sensitivitat dieser Methodik. Die
rasterelektronenmikroskopische Darstellung der Zellen bestatigt jedoch eine deutlich erhéhte

Zelladhasion an den Implantaten im Vergleich zum PTFE. Wahrend auf dem PTFE keine oder
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nur wenige abgekugelte Zellen zu erkennen waren, befanden sich an den Koépfen/Halsen
zahlreiche ausgestreckte Zellen. Die Differenz der Ergebnisse lasst auf eine verminderte
Sensitivitat des XTT-Versuchs schlieRen. Die Ungenauigkeit im XTT-Test kdnnte durch die

geringe Zahl von adharierten Zellen mit folglich schwachem Signal zustande kommen.

Bei den Osteoblasten bestéatigt sich im XTT-Test ein signifikanter Unterschied in der
Zelladhasion an den Gewinden im Vergleich zum PTFE. Es zeigt sich demnach, dass die
Zelladhasion an den OMIs grofRer ist als an dem PTFE. Des Weiteren gibt es teilweise
signifikante Unterschiede zwischen den verschiedenen Minischrauben untereinander. Dies

koénnte vermuten lassen, dass die Zelladhasion zwischen den Implantatherstellern variiert.

Dennoch sind die Werte mit Vorsicht zu bewerten, da bei der Oberflachenvermessung der
Minischrauben einige Ungenauigkeiten zu beachten sind. Hierdurch kann die Grole der
erhaltenen Oberflache nur als Richtwert angesehen werden, was flr die Normierung des XTT-
Umsatzes relevant ist. Einerseits hat der Dentalscanner lediglich eine Genauigkeit von 10um.
Andererseits wurden bei der virtuellen Oberflachenvermessung die Implantatschnittstellen per
Hand eingegeben, was flir weitere Ungenauigkeiten sorgt. Zudem ist zu beachten, dass auch
beim Sagen Implantatmaterial an der Schnittstelle verloren geht sowie auch eine Variabilitat
beim Sagen der Schrauben auftritt. AbschlieRend sind Pipettierungenauigkeiten zu nennen,

da es sich lediglich um Zellsuspensionen und keine Lésungen handelt.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Zelladhasion sowohl der Fibroblasten an den
Kopfen/Halsen als auch der Osteoblasten an den Gewinden an allen Implantaten
stattgefunden hat. Es konnten keine oder lediglich geringe Unterschiede zwischen den
Implantatfirmen beziglich des quantitativen Ausmalies aufgezeigt werden. Ein quantitiativer
Einfluss der Mikrostrukturierung auf die Zelladhasion konnte ebenfalls nicht aufgezeigt
werden. Da alle Minischrauben aus dem gleichen Material gefertigt wurden, sind dies zu
erwartende Ergebnisse. Ein konkretes quantitatives Ausmal} der Zelladhasion lasst sich aus
diesem Versuchsaufbau jedoch nicht ableiten und um hier genauere Aussagen treffen zu

konnen, waren weitere Experimente notwendig.

Aus den rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen zeigt sich, dass Zelladhasion sowohl
der Fibroblasten als auch der Osteoblasten an allen Bereichen der Minischrauben erfolgreich
stattgefunden hat. Zwischen den verschiedenen Produkten sind keine qualitativen

Unterschiede erkennbar.

Die Ausrichtung der Zellen nach der Rillenstruktur, die Zellform sowie die unterschiedliche
Zelldichte, die sich an strukturierten im Vergleich zu glatten Flachen ergibt, spricht dafir, dass

eine Modulation der Implantatoberflache zwecks Zelladhasion sinnvoll sein kann. Die Zellen
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scheinen eine Oberflache mit einer Mikrostrukturierung wie an den Gewinden zu bevorzugen.
Mit den rasterelektronischen Bildern lassen sich jedoch lediglich qualitative Aussagen treffen.
Eine genaue quantitative Aussage zu dem Ausmal} der Adhasion der verschiedenen Zelltypen
an den unterschiedlichen Bereichen der Schrauben ist aus den Bildern allerdings nicht
maoglich. Hierzu waren weitere quantitative Versuche beispielsweise mittels XTT-Test
notwendig. Allerdings zeigt sich insgesamt, dass in allen Bereichen eine erfolgreiche

Zelladhasion stattfindet.

Die Kodierung von Minischrauben durch eine Oxidschicht scheint keinen Einfluss auf die
Zelladhasion zu haben. Weder im quantitativen Versuchsteil zeigen sich signifikante
Unterschiede zu anderen Produkten, noch die qualitativen Untersuchungen mittels der

rasterelektronenmikroskopischen Bilder weisen auf Unterschiede in der Zelladhasion hin.

4.2. Zelladhasion an Minischrauben

Prinzipiell liegt nahe, dass an Bereichen, die von einem bestimmten Gewebe umgeben
werden, eine Adhasion von Zellen eines anderen Gewebetyps, unerwilinscht ist. Beispielhaft
zu nennen sei hier, dass es zur Mobilitat der Schraube kommen kann, wenn das Epithel am
Gewinde adhérieren und zwischen Knochen und Gewindeschaft wachsen wirde (Dibart
2007). Als weiteres Beispiel kann die Uberwucherung des Kopfes genannt werden. Durch
Oberflachen, die keine Zelladhdsion und Proliferation erlauben, kann man ein Uberwuchern

eingrenzen (Kluger und Pretzsch 2010).

Die Frage, ob eine Anheftung von Zellen an Minischrauben generell unerwiinscht ist, bleibt
diskussionswirdig. Wie bereits beschrieben, zahlen Minischrauben zu den temporaren
Implantaten. Einerseits wird in der Literatur bei einer solchen Form der Implantate die
Notwendigkeit beschrieben, dass es nicht zur Zelladhasion kommt, damit sie einwandfrei und
atraumatisch wieder entfernt werden koénnen (Han et al. 2017). Andererseits liegt es nahe,
dass durch die Zelladhasion das Remodeling erreicht wird, was wiederum flr die Verankerung
im Knochen sorgt (Carvalho Bueno und Tarkany Basting 2015). Schliel3lich relaxiert der
Knochen nach gewisser Zeit und die Sekundarstabilitdt kann nur durch die Anlagerung von
Knochen an das Gewinde gewéhrleistet werden (Sander et al. 2011). Die gleiche Uberlegung
kann man auf das Weichgewebe Ubertragen. Da es sich bei oralen Implantaten um ein offenes
Implantatsystem handelt, ist die dichte Anlagerung des Weichgewebes notwendig, um das
Eindringen von Bakterien zu verhindern und somit einer Entziindung entgegenzuwirken
(Ludwig et al. 2007).
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Es zeigt sich also, dass ein gewisses Mal} an Haftung an das umgebene Gewebe durchaus
von Vorteil sein kann. Es darf aber nicht so grol3 werden, dass das Entfernen der Minischraube

zum Problem wird.

4.3. Schlussfolgerung

Die Ergebnisse liefern Antworten auf die zu Beginn gestellten Fragen:

1. Eine erfolgreiche Adhasion von Fibroblasten (hgF) und Osteoblasten (HOB) konnte an
den hier untersuchten Produkten in allen Bereichen der Minischrauben nachgewiesen
werden. Bereiche, an denen eine Adhédsion von bestimmten Zellen nicht stattfindet,
waren nicht vorhanden.

2. Zwischen den einzelnen Produkten gab es dabei keine oder lediglich geringe
Unterschiede.

3. Die Aufnahmen mit dem Rasterelektronenmikroskop zeigen auf, dass die
Oberflachenbeschaffenheit die Zelladhdsion beeinflusst und eine Modulation der
Oberflache demnach sinnvoll sein kann. Die Form, Ausrichtung und Dichte der Zellen
wird hierbei durch eine Mikrostrukturierung moduliert. Eine Beeinflussung der
Zelladhasion durch eine Oxidschicht konnte allerdings nicht aufgezeigt werden.

4. Anhaltspunkte auf Unterschiede in der Zelladhasion an den verschiedenen Bereichen
der Minischrauben geben lediglich die rasterelektronischen Bilder. Die Zellen,
insbesondere die Fibroblasten scheinen die mikrostrukturierte Oberflache an den
Gewinden zu bevorzugen. Insgesamt zeigt sich allerdings, dass in allen Bereichen eine
erfolgreiche Zelladhasion stattfindet.

5. Die Adhasion von Osteoblasten am Gewinde konnte einen Hinweis auf eine
Stabilitatsférderung, gleichzeitig aber auch auf eine partielle Osseointegration,
darstellen. Ebenso kann die Adhasion der Fibroblasten am Kopf-/Halsbereich ein
Indikator fur ein enges Anliegen der Schleimhaut sein, wodurch Infektionen vermieden
werden. Moglicherweise kann hierdurch aber auch eine bindegewebige
Uberwucherung mitverantwortet werden. Zudem liegt nahe, dass eine Anlagerung der
Fibroblasten am Gewinde zu einer Proliferation zwischen Knochen und Gewinde
fihren kann, was einen Stabilitatsverlust bis hin zum Verlust der Schraube verursachen

kann.

Um genauere Informationen der Gewebeanhaftung an den OMIs und einer eventuellen

Modifikation zu erhalten, sind weitere in vitro und in vivo Studien erforderlich.
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4.4. Ausblick und weitere Forschungsansatze

Im Hinblick auf weitere in vitro-Studien ware der quantitative Vergleich der Adhasion der
einzelnen Zelltypen an den verschiedenen Bereichen der Schrauben interessant. In diesem
Rahmen ware auch eine Untersuchung der Adhasion von Epithelzellen an den Minischrauben

aufschlussreich, mit denen die Implantate schlieRlich ebenfalls in Kontakt stehen.

Zudem ware es sinnvoll zu untersuchen, in welchem Ausmal eine Zelladhasion des
umgebenen Gewebes von Vorteil fir die Mini-Implantation ist. Schliel3lich soll sich das
umliegende Gewebe gut an die Minischrauben anlegen, sodass die Stabilitdt im Knochen
sowie ein dichter Verschluss durch die Gingiva gewahrleistet wird, andererseits soll das

Gewebe nicht daran festwachsen oder Giberwuchern.

Zugleich ware interessant zu untersuchen inwieweit eine selektive Zelladhasion bei den
Minischrauben klinisch Uberhaupt notwendig ist. Wenn das Einwachsen der OMIs durch
Proliferation des umgebenen Gewebes zustande kommt, das den Schraubenkopf einkapselt,
wilrde auch eine selektive Zelladhasion nichts an diesem Zustand andern. Wenn das gingivale
Gewebe allerdings an dem Schraubenkopf haftet oder vielleicht sogar festwachst, ware eine
Modifikation durchaus sinnvoll. Des Weiteren erscheint eine selektive Zelladhasion auch bei
Problemen der Schraubenlockerung, die durch eine Proliferation des Epithels zwischen

Gewinde-Schaft und Knochen zustande kommt, sinnvoll.

Es gibt bereits viel Forschung im Bereich der Oberflachenmodifikation von medizinischen
Materialien, die jedoch stets ausgeweitet werden kann. In weiteren Studien kann untersucht
werden, inwieweit bereits vorhandene Oberflachenmodifikationen auf Minischrauben
Ubertragen werden kénnen oder inwieweit Oberflachen dahingehend verandert werden

kénnen, um bestimmte Komplikationen einzudammen.
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5. Zusammenfassung

Orthodontische Mini-Implantate (OMI) / Minischrauben sind eine gute Mdglichkeit flir skelettale
Verankerung. Dabei kdnnen jedoch Komplikationen wie Entziindung, Lockerung, partielle
Osseointegration oder Uberwucherung beobachtet werden. Zelladhdsion spielt an
Biomaterialien eine zentrale Rolle, da hierdurch bestimmte Komplikationen eingegrenzt
werden koénnen. Ziel ist die Untersuchung des Adhasionsverhaltens primarer
Gingivafibroblasten und Osteoblasten an kommerziellen OMIs. Der Fokus liegt dabei auf der

Adhasion der Fibroblasten am Kopf/Hals und der Osteoblasten am Gewinde.

Es wurden OMIs von vier Herstellern untersucht: tomas®-pin SD N 08 (Dentaurum),
OrthoEasy® Pin (Forestadent), Dual Top™ G2 (Promedia/Jeil Medical) und BENEfit® KFO-
Schraube + BENE(fit® Abutment Standard (Dentalline/ PSM Medical Solutions). Es handelt
sich um Schrauben aus TiAl6V4, lediglich Dentalline lieferte OMIs aus Titan sowie TiAlI6V4.
Als Zellen wurden primare humane Fibroblasten aus der Gingiva eines extrahierten Molaren
gezuchtet (hgF), sowie eine kommerziell erworbene humane Osteoblastenzelllinie (Human
Osteoblasts (HOB), Cat. No.: C- 12720, Lot No.: 439Z037.2, PromoCell, Heidelberg,
Deutschland) verwendet. Die Zelladhasion wurde qualitativ mittels
Rasterelektronenmikroskopie (REM) und quantitativ indirekt Gber die photometrische

Bestimmung der Zellvitalitat im XTT-Test beurteilt.

Die XTT-Testung zeigte flir beide Zelltypen einen deutlichen Umsatz des Tetrazoliumsalzes.
Dabei wiesen die Produkte der einzelnen Hersteller im Fall der Fibroblasten keine, die der
Osteoblasten hingegen signifikante, wenn auch geringe, Unterschiede auf. Mittels REM konnte
fur alle Produkte in allen Bereichen Adhasion der beiden Zelltypen nachgewiesen werden. Die
Osteoblasten zeigten sich Uberwiegend polygonal und die Fibroblasten spindelférmig
ausgestreckt, was fir eine qualitativ erfolgreiche Zelladhasion spricht. In vielen Bereichen
konnte festgestellt werden, dass die Zellform durch die Implantatoberflache beeinflusst wird.
Eine Beeinflussung der Zelladhasion durch eine Oxidschicht konnte durch diese Studie nicht

aufgezeigt werden.

Eine erfolgreiche Adhasion von Osteoblasten am Gewinde konnte nachgewiesen werden.
Dies koénnte einen Hinweis auf eine Stabilitdtsférderung, gleichzeitig aber auch auf eine
partielle Osseointegration, darstellen. Ebenso konnte im Kopf-/ Halsbereich eine erfolgreiche
Adhasion von Fibroblasten festgestellt werden. Méoglicherweise kann hierdurch eine
bindegewebige Uberwucherung in vivo mitverantwortet werden. Andererseits kann dies ein
Indikator fur ein enges Anliegen der Schleimhaut sein, wodurch Infektionen vermieden werden.

Ebenso liegt nahe, dass eine Adhasion der Fibroblasten am Gewinde keinen positiven Einfluss
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auf die Stabilitat der Minsichraube haben kann. Die Oberflachenbeschaffenheit scheint die

Zelladhasion zu beeinflussen und eine Modulation der Oberflache kann demnach sinnvoll sein.
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7. Anhang

7.1. Abkiirzungsverzeichnis

a-MEM
ANOVA
Al

Cr
EDX
EZM
FBS
Fe
HOB
Mn

Mo
Mw

Ni

omi
PBS
PMS
PTFE
REM
RGD
RPMI
SD

Si

TAD

Ti
TSAD
TiAl6V4

XTT

Minimum Essential Medium

analysis of variance; einfaktorielle Varianzanalyse
Aluminium

Chrom

Energiedisperse Rontgenspektroskopie

Extrazellularmatrix

fetal bovine serum; fetales Kalberserum

Eisen

Human Osteoblast

Mangan

Molybdan

Mediumwechsel

Nickel

Orhtodontisches Mini-Implantat / Minischraube

Phosphate buffered saline; Phosphatgepufferte Salzlésung
Phenazine-methosulfate

Polytetrafluorethylen

Rasterelektronenmikroskop

Aminosauresequenz aus Arginin, Glycin und Asparaginsaure
Bestimmtes Zellkulturmedium

Standartabweichung

Silizium

temporary anchorage devices

Titan

temporary skeletal anchorage devices

Titanlegierung bestehend aus Titan, 6 Massenprozent Aluminium und 4
Massenprozent Vanadium

Vanadium
2,3-Bis(2-methoxy-4-nitro-5-sulfophenyl)-5-((phenylamino)carbonyl)-2H-

tetrazoliumhydroxid
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7.4. Chemikalien und Geratschaften

7.4.1 Chemikalien

Beschreibung

Produktname

Herstellerfirma

a-MEM

Minimum Essential Medium
Eagle, Nr. M0644-10X1L

Sigma-Aldrich® Chemie
GmbH (Hamburg,
Deutschland)

Amphotericin B

Amphotericin BLO,
009/50167352

BioWest (Nuaillé, Frankreich).

FBS

FBS Superior stabil, FBS.S
0615

Bio & Sell GmbH (Feucht,
Deutschland)

Glutaraldehyd-Lésung

Glutaraldehyde, 25% Aqueuos
Solution, Cat-Nr.: 354400-
500ML

EMD Millipore Cprp. (Billerica,
USA)

HMDS

Hexamethyldisilazane, reagent
grade, =2 99%, Nr.: 440191-
100ML

Sigma-Aldrich (St. Louis, USA)

Osteoblast Basal
Medium

Osteoblast Basal Medium,
Cat.No.: C-27010

PromoCell (Heidelberg,
Deutschland)

PBS

Dulbecco’s Phosphate
Buffered Saline w/o
Magnesium, w/o Calcium,
Sterile Filtered, ID-Nr.:
MSOO0EI1001

BioWest (Nuaillé, Frankreich)

Penicillin/Streptomycin

Penicillin-Streptomycin
Solution, ID-Nr.: MS00K1100E

BioWest (Nuaillé, Frankreich)

M:674.53, Nr.: 38450.02

PMS Phenazine.methosulfate pure SERVA Electrophoresis GmbH
C13H11N2-CH3S 04, Mr 306.3, (Heidelberg, Deutschland)
Nr.:32030

RPMI RPMI 1640, w/o L-Glutamine, | BioWest (Nuaillé, Frankreich)
w/o Phenol Red, Sterile
Filtered, ID-Nr.: MSO009D100N

Trypanblau Trypan Blue solution 0,4%, Sigma-Aldrich® Chemie
T8154-100ml GmbH (Hamburg,

Deutschland)

Trypsin Trypsin-EDTA, ID-Nr. BioWest (Nuaillé, Frankreich)
MS00QI1008

XTT XTT C22H16N7013S2Na, SERVA Electrophoresis GmbH

(Heidelberg, Deutschland)
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Beschreibung

Produktname

Herstellerfirma

Analysewaage

ABT 220-5DM

KERN & SOHN GmbH
(Balingen, Deutschland)

Biofuge stratos-
Zentrifuge

Biofuge stratos

Heraeus Holding GmbH
(Hanau, Deutschland)

Brutschrank

CO2-Brutschrank INC 153

Memmert (Schwabach,
Deutschland)

Dentalscanner

Q900, Serien-Nr.: q1324231b

3shape (Kopenhagen,
Danemark)

Nr.: 83.3931.800

Excel Microsoft Office Professional Microsoft Corporation
Plus 2019, (Redmond, USA)
Geomagic Wrap- Geomagic Wrap 2017 3D Systems (Rock Hill, USA)
Software
Insert Insert, 12 Well, PET 8um, TL, SARSTEDT AG & Co. KG

(Ndmbrecht, Deutschland)

Mikroskop zur
Zellzahlung

Optiphot-2

Nikon GmbH (Dusseldorf,
Deutschland)

MikroWin Version 5.54

MikroWin Version 5.54

Labsis Laborsysteme GmbG
(Neunkirchen-Seelscheid,
Deutschland)

Neubauer-Zahlkammer

(Neubauer-improved,
0,100mm Tiefe, 0,0025mm?,
0640010,

Marienfeld-Superior (Lauda-
Kdnigshofen, Deutschland)

Thickness:0.25mm, FP301350

Photometer MQuant BioTek® Instruments Inc. (Bad
Friedrichshall, Deutschland)
PTFE Polytetrafluoroethylene Film, Goodfellow GmbH (Hamburg,

Deutschland)

Rasterelektronenmikrosk
ops / REM

XL 30CP,

Philips (Amsterdam,
Niederlande)

Sageblatt

Diamond Cut-off Wheel 230CA

Struers (Willich, Deutschland)

Sputter-Gerat

SCD500 Sputter Coater

BalTec AG (Pfaffikon ZH,
Schweiz)

sterile Werkbank

SCANLAF - Mars Safety Class
2

LaboGene (Bjarkesvej,
Danemark)

TC Deckglaser

TC Deckglaser (Thermanox),
Durchmesser 13mm, steril, Nr.:
174950

Thermo Electron LED GmbH
(Langenselbold, Deutschland)

Trennmaschine

Accutom-5

Struers (Ballerup, Danemark)

VisCAM View-Software

VisCAM View 5.2

Marcam Engineering GmbH
(Bremen, Deutschland)

Zellkulturflaschen (T25)

(TC-Flasche T25, Stand., Bel.
Ka., REF-Nr.: 83.3910.002,

SARSTEDT AG & Co. KG,
(NUmbrecht, Deutschland)

Zellkulturflasche (T175)

TC-Flasche T175, Stand., Bel.
K., REF-Nr.: 83.3912.002

SARSTEDT AG & Co. KG,
(NUmbrecht, Deutschland)

REF-Nr.: 83.3922

6-Well-Platte (TC-Platte 6 Well,Standard,F, SARSTEDT AG & Co. KG
REF-Nr. 83.3920, (NUmbrecht, Deutschland)
12-well-Platte TC-Platte 12 Well,Standard,F, | SARSTEDT AG & Co. KG
REF-Nr.: 83.3921 (NUmbrecht, Deutschland)
24-well-Platte TC-Platte 24 Well,Standard,F, | SARSTEDT AG & Co. KG

(Ndmbrecht, Deutschland)
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7.5. Veroffentlichungen

Posterprasentation auf der DGKFO 2021 (In-vitro-Studie Uber die Zelladhasion von primaren

humanen Gingivafibroblasten und Osteoblasten an orthodontischen Mini-Implantaten)
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