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1 Einleitung 

 

Kunststoffe finden ihren Nutzen in vielen verschiedenen Bereichen des täglichen Lebens, 

z.B. in der Automobilbranche, im Bauwesen, im Flugzeug- oder Schiffbau. Auch in der 

Medizin werden Kunststoffe vielfältig genutzt und unter anderem in der Augenoptik, Chi-

rurgie, Hörgeräte-Akustik oder Orthopädie eingesetzt. In der Zahnmedizin haben sie sich 

beispielsweise zur Herstellung von Prothesen, von kieferorthopädischen Apparaturen, aber 

auch in Form von Kompositfüllungen etabliert. 

Dentale Kunststoffe auf Polymethylmethacrylatbasis sind vergleichsweise schnell und ein-

fach zu verarbeiten. In den Bereichen Funktion und Ästhetik lassen sich mit ihnen hervor-

ragende Ergebnisse erzielen. Dentale Biomaterialien verweilen teilweise für lange Zeit in 

direktem Kontakt zu den Weichgeweben der Mundhöhle, deswegen sollten zahnmedizini-

sche Kunststoffe exzellente Biokompatibilität aufweisen. In der Zahnmedizin verwendete 

Polymethylmethacrylate werden seit ihrer Einführung mit Allergien und toxischen Reakti-

onen in Verbindung gebracht, ihre Biokompatibilität ist daher umstritten. 

Im Rahmen der kieferorthopädischen Behandlung kommen dentale Kunststoffe bei nahezu 

jedem Patienten zur Anwendung. In den letzten Jahren wurde eine Vielzahl neuer kieferor-

thopädischer Kunststoffe entwickelt. Viele Anbieter werben mit der guten Verträglichkeit 

ihrer Produkte, ohne wissenschaftliche Nachweise darüber aufzuführen. Auch Produktin-

formationen und Sicherheitsdatenblätter geben nur einen groben Überblick über die In-

haltsstoffe und potenzielle Gefahren für Behandler und Patienten. 

Die vorliegende Studie greift diese Thematik auf und befasst sich mit der Untersuchung 

und dem Vergleich zweier kieferorthopädischer Kunststoffe in Bezug auf ihre Zytotoxizi-

tät. Zusätzlich wurde die Rauheit der Kunststoffe untersucht, um einen möglichen Einfluss 

der Oberflächenrauheit auf das zytotoxische Potenzial zu beurteilen. 



 

2 

 

2 Literaturübersicht 

2.1 Kieferorthopädische Kunststoffe 

2.1.1 Allgemein 

 

In der kieferorthopädischen Therapie von Kindern und Erwachsenen kommen neben fest-

sitzenden Apparaturen auch herausnehmbare Geräte zum Einsatz (Wiedel und Bondemark 

2015; Witt 2000; Tränkmann 2000; Diedrich 2000; Hasund et al. 2000). Die herausnehm-

baren Apparaturen verweilen täglich für mehrere Stunden im Mund (Schäfer et al. 2015; 

Witt et al. 1992) und stehen dabei in direktem Kontakt zur Schleimhaut der Mundhöhle 

(Schendel et al. 1995; Wirtz und Diedrich 2002).  

Polymethylmethacrylate (PMMA) kommen insbesondere bei der Herstellung von heraus-

nehmbaren, kieferorthopädischen Geräten als Kunststoffbasis zum Einsatz. Das Grundge-

rüst dieser Apparaturen besteht oftmals aus PMMA und dient als tragender Anteil für die 

Metallelemente (Wirtz und Diedrich 2002). Auch Operations-Splinte im Rahmen einer 

kombiniert kieferchirurgisch-kieferorthopädischen Therapie werden aus PMMA gefertigt 

(Schwestka-Polly 2004). Bei einigen festsitzenden Apparaturen gibt es ebenfalls Konstruk-

tionen, die einen PMMA-Anteil besitzen (Dawjee et al. 2009; Chiu et al. 2005).  

Neben PMMA finden sich in kieferorthopädischen Kunststoffen andere Bestandteile, wie 

Initiatoren, Stabilisatoren und Katalysatoren. Grundsätzlich sind kieferorthopädische 

Kunststoffe in Bezug auf ihre Bestandteile nahezu identisch mit Kunststoffen, die in der 

zahnärztlichen Prothetik zur Herstellung von Voll- und Teilprothesen verwendet werden 

(Lietz et al. 2015). Kunststoffe auf PMMA-Basis haben sich in der Vergangenheit als kli-

nisch sehr zuverlässig bewährt (Groß 1979). 
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2.1.2 Werkstoffkundliche Aspekte 

 

Die exakte Zusammensetzung der einzelnen kieferorthopädischen Kunststoffe ist nur 

schwierig zu eruieren. Das Produktgeheimnis ermöglicht es dem Hersteller, auf die Anga-

be der genauen prozentualen Mengen der Inhaltsstoffe zu verzichten. Exaktere Angaben 

wären allerdings in Bezug auf den „verantwortungsbewussten Einsatz der Kunststoffe 

durch den Kieferorthopäden wünschenswert“ (Rose et al. 2000). Da viele Inhaltsstoffe 

nicht bekannt sind, ist auch die Ad-hoc-Beurteilung von Unverträglichkeiten gegenüber 

dentalen Kunststoffen nicht adäquat möglich (Marino et al. 2009). 

Die Basisbausteine des PMMA sind Methylmethacrylat-Monomere (MMA), auch Meth-

acrylsäuremethylester genannt. MMA hat einen Siedepunkt von 100,3 °C, besitzt eine kla-

re Farbe und riecht bei Raumtemperatur stechend (Caesar und Ernst 1998). Das monofunk-

tionelle MMA-Molekül enthält eine sehr reaktionsfreudige Doppelbindung. Nach deren 

Aufspaltung bildet sich aus mehreren Monomeren ein Polymer (Janda 2000). Werden nur 

MMA-Monomere miteinander polymerisiert, ist die Polymerisationsschrumpfung beacht-

lich und liegt bei etwa 21 Volumenprozent (Welker 1998, 2000; Combe und Dermann 

1984). Je mehr Molmasse und je weniger reaktive Gruppen die Ausgangsmonomere besit-

zen, umso geringer wird die Polymerisationsschrumpfung (Janda 1990, 2000). 

Der Überbegriff für chemische Reaktionen, bei denen aus Monomeren ein Polymer gebil-

det wird, ist „Polyreaktion“. Neben MMA werden auch verschiedene andere Monomere 

eingesetzt. Diese besitzen zum Teil sehr unterschiedliche Molmassen, Beispiele sind Ure-

thandimethacrylat (UDMA) und Ethylenglycoldimethacrylat (Tanaka et al. 2001; Ruyter 

und Sjøvik 1981). Diese Monomere sind mehrfach funktionell und können daher dreidi-

mensionale Polymernetzwerke bilden (Caesar und Ernst 1998). Dabei entstehen sogenann-

te „kreuzvernetzte Polymere“ (Craig et al. 2006). Mehrfach funktionelle Monomere wer-

den häufig als Copolymere und Vernetzer genutzt, wobei UDMA ein besonders effektiver 

Vernetzer ist (Floyd und Dickens 2006). Bei den verschiedenen Polyreaktionstypen sind 

die Polymerisation, die Polykondensation und die Polyaddition von besonderer Bedeutung 

(Janda 2000; Marxkors und Meiners 2005).  

Die bedeutsamste Polymerisationsform ist die „radikalische Polymerisation“. Sie kommt 

bei dentalen Kunststoffen als einzige Polymerisationsart vor. Für den Reaktionsstart wer-
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den freie Radikale benötigt, die Ausgangsverbindung muss daher ein unpaariges Elektron 

besitzen (Combe und Dermann 1984). Eine Polymerisationsreaktion besteht aus drei Pha-

sen: der Kettenstartreaktion, der Kettenfortpflanzungsreaktion und der Kettenabbruchreak-

tion (Mortimer et al. 2014). Zur Kettenstartreaktion wird ein Initiator benötigt, der mithilfe 

von Energie zu einem Radikal umgewandelt wird. Dieses Radikal reagiert nach seiner Ent-

stehung mit der reaktiven Doppelbindung eines Monomermoleküls oder eines bereits vor-

polymerisierten Polymermoleküls. Als Reaktionsprodukt entsteht erneut ein Radikal 

(Marxkors und Meiners 2005). In der folgenden Kettenfortpflanzungsreaktion reagiert die-

ses Radikal solange fortlaufend mit dem nächsten Monomer oder Polymer, bis es zu einem 

Kettenabbruch kommt. Ein Kettenabbruch kann dadurch erfolgen, dass kein Monomer für 

eine weitere Reaktion mehr vorhanden ist oder durch die Reaktion von zwei Radikalen. 

Möglich ist die Reaktion zweier Monomerradikale, zweier Polymerradikale oder eines 

Monomer- mit einem Polymerradikal (Janda 2000).  

Die Polykondensation ist eine Reaktion zwischen zwei Molekülen, bei der neben dem Re-

aktionsprodukt noch ein zweites Produkt abgespalten wird. In der Regel ist dieses zweite 

Produkt Wasser. Ein Beispiel für eine Polykondensation ist die Bildung von Silikonen 

(Combe und Dermann 1984). Bei einer Polyaddition entsteht im Gegensatz zur Polykon-

densation kein zweites Reaktionsprodukt. Im Unterschied zu der Polymerisation müssen 

sowohl bei der Polyaddition als auch bei der Polykondensation Monomere mit zwei reakti-

ven Doppelbindungen vorhanden sein, da es sonst nicht zu einer Kettenfortpflanzungsreak-

tion kommen kann (Janda 2000).  

Die in der Zahnmedizin verwendeten Kunststoffe lassen sich hinsichtlich der benötigten 

Aktivierungsenergie einteilen. Unterschieden werden Heißpolymerisate, Autopolymerisate 

und Photopolymerisate (Geurtsen 2005; Janda 2000; Welker 1998). Je nach Polymerisati-

onstyp gibt es verschiedene Initiatoren. (Di)Benzoylperoxid (DBPO) ist ein weitverbreite-

ter Initiator für die Heißpolymerisation (Groß 1979; Marxkors und Meiners 2005; Janda 

2000). Ab etwa 74 °C zerfällt DBPO in zwei Benzoylradikale und initiiert damit die oben 

beschriebene radikalische Polymerisation (Craig et al. 2006). Vereinzelt kann es außerdem 

zu einem spontanen Zerfall in seine Radikale kommen. Dies ist vor allem bei einphasigen 

Heißpolymerisaten problematisch, weil bei ihnen Monomere und DBPO in einer Kompo-

nente vereint sind (Janda 2000). Ein weiterer Initiator für Heißpolymerisation ist 2,5-

Dimethylhexan-2,5-diperbenzoat, welches eine deutlich höhere Zerfallstemperatur besitzt. 
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Je weniger Initiatoren vorhanden sind, umso längerkettig werden die Polymere, und ihre 

Molmasse steigt (Marxkors und Meiners 2005). Die Aktivierungsenergie kann bei der 

Heißpolymerisation z.B. über ein Wasserbad zugeführt werden (Welker 1998; Marxkors 

und Meiners 2005). Alternativ kann die Polymerisation in der Mikrowelle erfolgen. Bei 

dieser Mikrowellenpolymerisation erfolgt die Aktivierung über elektromagnetische Wellen 

einer Frequenz von 2450 MHz (de Clerck 1987; Doori et al. 1988; Welker 1998). Die Po-

lymerisationszeit ist hierbei deutlich kürzer als bei der konventionellen Heißpolymerisation 

(Welker 1998). Bei der Herstellung von kieferorthopädischen Apparaturen wird in der Re-

gel auf Heißpolymerisate verzichtet, da es zu Problemen beim Ausbetten der aktiven Ele-

mente und Halteelemente kommen kann (Rossiwall et al. 1984). 

Autopolymerisationen werden durch das Zusammenführen von mindestens zwei verschie-

denen Phasen initiiert, die zusammen ein Redoxsystem bilden (Janda 2000; Marxkors und 

Meiners 2005). Viele Redoxsysteme kombinieren DBPO mit verschiedenen tertiären Ami-

nen. N,N-Dimethyl-p-toluidin hat sich hierbei in der Vergangenheit als besonders effektiv 

erwiesen (Lal und Green 1955). Tertiäre Amine reduzieren die für einen Reaktionsstart 

benötigte Temperatur auf unter 50 °C (Lietz et al. 2015). Nachteil dieser Redoxsysteme ist, 

dass es durch verschiedene Nebenreaktionsprodukte nach einiger Zeit zu einer bräunlichen 

Verfärbung der Kunststoffe kommen kann (Groß 1979). Hierbei gibt es je nach Art des 

Amins Unterschiede in der Farbstabilität (Bowen und Argentar 1971). Eine Alternative zu 

diesen Redoxsystemen sind Barbitursäurederivate in Kombination mit Kupferionen (Janda 

2000; Marxkors und Meiners 2005). Autopolymerisate mit Barbitursäureinitiatoren sind 

langfristig farbstabil (Janda 2000; Groß 1979).  

Photopolymerisate nutzen Licht einer bestimmten Wellenlänge als Aktivierungsenergie, 

wobei der Photoinitiator zur Wellenlänge des Lichts kompatibel sein muss (Hellwig et al. 

1999). Welker (2000) empfiehlt bei der Aushärtung einen „Sicherheitszuschlag an Bestrah-

lungszeit“. Ein weitverbreiteter Photoinitiator bei dentalen Kunststoffen ist Campherchi-

non, welches bei einer Wellenlänge zwischen 400 und 490 nm zum Radikal wird (Boeck 

2008). In Kombination mit dem zweiten Initiator 1-Phenyl-1,2-Propandion ist die Poly-

merisationsrate höher als bei der alleinigen Verwendung von Campherchinon (Park et al. 

1999). Die Herstellung kieferorthopädischer Apparaturen aus Photopolymerisaten ist ge-

genüber einer Herstellung aus Autopolymerisaten zeitsparend (Lewis et al. 1988). 
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Dentale Kunststoffe enthalten neben Initiatoren auch Katalysatoren. Diese sorgen für einen 

rascheren Reaktionsablauf und setzen die benötigte Aktivierungsenergie herab (Zeeck et 

al. 2014). Sie werden im Gegensatz zu den Initiatoren während der Polyreaktion nicht um-

gesetzt (Zeeck et al. 2014; Mortimer et al. 2014). Um eine Polymerisationsreaktion wäh-

rend der Lagerung des Werkstoffes zu unterdrücken, sind dentalen Kunststoffen Stabilisa-

toren beigemischt (Caesar und Ernst 1998). Hierbei finden Hydrochinon und dessen Deri-

vate Verwendung (Combe und Dermann 1984). Durch die Abgabe eines Wasserstoffatoms 

von Hydrochinon an ein entstandenes Radikal kann ein unerwünschter Reaktionsstart ver-

hindert werden (Janda 1990). Eine Polymerisation beginnt erst, wenn der Stabilisator auf-

gebraucht worden ist (Quast und Viohl 1986). Luftsauerstoff verhindert die Polymerisation 

durch Reaktion seiner Doppelbindung mit den Radikalen. An der Oberfläche des Kunst-

stoffes bildet sich eine Sauerstoffinhibitionsschicht aus Monomeren (Janda 2000). Diese 

zeigt sich besonders bei lichthärtenden Kunststoffen als schmierige Oberfläche nach der 

Polymerisation (Janda 1990). Unter Ausschluss von Sauerstoff bildet sich diese Inhibiti-

onsschicht nicht aus (Shawkat et al. 2009). Aus diesem Grund besitzen in Wasser polyme-

risierte Autopolymerisate keine Sauerstoffinhibitionsschicht (Vallittu 1999).  

Vielen dentalen Kunststoffen sind Füllstoffe beigesetzt. Sie verringern das Ausmaß der 

Polymerisationsschrumpfung und beeinflussen die Viskosität (Janda 2000). Füllstoffe ver-

bessern außerdem die mechanischen Eigenschaften von Kunststoffen (Combe und Der-

mann 1984). Als organische Füllstoffe liegen sie als bereits vorpolymerisiertes PMMA in 

Splitter- oder Perlenform vor (Caesar und Ernst 1998). Organische Füllstoffe lassen sich 

im polymerisierten Kunststoff nicht mehr von den ursprünglichen Monomeren unterschei-

den (Quast und Viohl 1986). Anorganische Füllstoffe sind vor allem in Kompositen enthal-

ten (Hellwig et al. 1999).  

Bei keiner Polyreaktion kommt es zur Reaktion aller vorhandenen Monomere. Die nicht 

polymerisierten Monomere werden als Restmonomere bezeichnet und befinden sich im 

Polymergeflecht. Je höher die Polymerisationsrate, desto geringer ist der Restmonomerge-

halt. Die Polymerisationsrate ist neben der Temperatur, Art und Dauer der Polymerisation 

auch von der Oberflächenstruktur der Kunststoffe abhängig (Geurtsen 2005). Restmono-

mere stehen in Verdacht für Zytotoxizität in vitro und Überempfindlichkeitsreaktionen in 

vivo verantwortlich zu sein (Giunta und Zablotsky 1976). Der Restmonomergehalt ist bei 

Autopolymerisaten mit 1,5–4,5 % deutlich höher als bei Heißpolymerisaten. Dies ist durch 
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die höhere Polymerisationstemperatur bedingt (Stafford und Brooks 1985). Eine Reduktion 

des Restmonomergehalts kann sowohl bei Heiß- als auch bei Autopolymerisaten durch 

eine Erhöhung der Polymerisationstemperatur erreicht werden. Bei Heißpolymerisaten 

reduziert sich dieser durch eine Polymerisation bei 100 °C für zwölf Stunden auf nur    

0,07 % (Vallittu et al. 1998). Polymerisierte Kunststoffe können Restmonomer, andere 

Zusatzstoffe und Reaktionsprodukte an eine wässrige Umgebung, z.B. Speichel, abgeben 

(Kopperud et al. 2011; Mikai et al. 2006; Geurtsen 2005). Hierbei eluiert nicht das gesam-

te Restmonomer aus dem polymerisierten Kunststoff, sondern lediglich 10 %, wobei unter-

schiedliche Angaben je nach Art des Monomers gemacht werden (Ferracane 1994; Inoue 

und Hayashi 1982). Restmonomer wird bei seiner Freisetzung aus dem Polymergerüst her-

ausgelöst und durch Wassermoleküle ersetzt. In den ersten 24 Stunden ist die Restmono-

merabgabe am höchsten und sinkt danach deutlich (Stafford und Brooks 1985; Kopperud 

et al. 2011; Bural et al. 2011). Trotzdem kann auch nach 29 Jahren klinischen Gebrauchs 

einer Zahnprothese noch Monomer im Eluat nachgewiesen werden (Mikai et al. 2006).  

 

2.2 Zytotoxizität dentaler Kunststoffe 

 

Die Zytotoxizität dentaler Kunststoffe hängt insbesondere vom Gehalt an Restmonomeren 

ab, die nach der Polymerisation in ein wässriges Eluat abgegeben werden (Rose et al. 

2000). Dentale Kunststoffe können Restmonomer auch an Zellkulturmedien abgeben 

(Bural et al. 2011). Kedjarune et al. (1999) untersuchten die Mengen an Restmonomer, die 

von Heiß- und Autopolymerisaten in Speichel eluieren. Sie setzten anschließend exakt die 

gleiche Menge an Monomer für einen Zytotoxizitätstest an menschlichen 

Gingivafibroblasten ein. Es konnte ein Zusammenhang zwischen dieser Monomermenge 

und der Zytotoxizität nachgewiesen werden. Dabei schnitten die Heißpolymerisate auf-

grund des deutlich geringeren Restmonomergehalts im Durchschnitt besser ab als die Au-

topolymerisate. Zu einem ähnlichen Ergebnis kamen auch Ata und Yavuzyilmaz (2009). 

Sie verglichen die Zytotoxizität von heiß- und autopolymerisierenden Kunststoffen mittels 

3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazoliumbromid-Test (MTT-Test, siehe Kapi-

tel 2.3.1) an L929-Mausfibroblasten (L929). Nach einer 24-stündigen Inkubationszeit wur-

de eine signifikant höhere Zytotoxizität des Autopolymerisates festgestellt. 
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Rose et al. (2000) untersuchten den Effekt der Lagerung verschiedener dentaler Kunststof-

fe in Wasser durch einen MTT-Test an Fibroblasten. Eine dreitägige Lagerung ihrer Pro-

bekörper in Wasser verringerte die Zytotoxizität des Photopolymerisates Triad® 

(Dentsply, York, United States of America (USA)) von 34,6 % auf 25,6 % und des Auto-

polymerisates Forestacryl® (Forestadent® Bernhard Förster GmbH, Pforzheim, Deutsch-

land) von 47,3 % auf 24,8 %. Die Zytotoxizität wurde demnach bei dem Autopolymerisat 

fast um die Hälfte reduziert und auch bei dem Photopolymerisat signifikant verringert. Die 

Autoren begründeten dies mit der abnehmenden Restmonomerabgabe. Je länger ein Kunst-

stoff in Wasser gelagert wird, umso weniger Restmonomer wird abgegeben. Heißpoly-

merisate setzten in dieser Studie am wenigsten Restmonomer frei. Je nach Produkt wurden 

zwischen 45,5 μg/cm
3
 und 99,2 μg/cm

3 
gemessen. Autopolymerisate eluierten mehr MMA 

(930,9 μg/cm
3
 bis 1034,9 μg/cm

3
) als Photopolymerisate UDMA (97,7 μg/cm

3
 bis 155,4 

μg/cm
3
). Ebrahimi Saravi et al. (2012) befassten sich mit der Zytotoxizität zweier Autopo-

lymerisate (FuturaGen®, Schütz Dental GmbH, Rossbach, Deutschland und GC Reline 

Hard®, GC America Inc, Alsip, USA) und der Zytotoxizität des Heißpolymerisates Melio-

dent® (Heraeus Kulzer GmbH & Co., Hanau, Deutschland). Der Zytotoxizitätstest erfolgte 

in dieser Studie mit dem 2,3-Bis-(2-Methoxy-4-Nitro-5-Sulfophenyl)-2H-Tetrazolium-5-

Carboxanilid-Test (XTT, siehe Kapitel 2.3.1). Alle drei getesteten Kunststoffe wirkten 

nach einer Stunde zytotoxisch auf die verwendeten L929-Zellen, dabei zeigten die Autopo-

lymerisate eine signifikant höhere Zytotoxizität als das Heißpolymerisat. Nach 24 Stunden 

ergab sich eine signifikante Verringerung der Zytotoxizität bei den drei getesteten Kunst-

stoffen. Aus diesem Grund empfehlen auch diese Autoren nach der Polymerisation und vor 

dem Einsetzen eine 24-stündige Lagerung der Kunststoffe in Wasser. Eine Studie zur Zy-

totoxizität dentaler Kunststoffe, die rein durch Zellzählung unter dem Lichtmikroskop die 

Zytotoxizität verschiedener Auto- und Heißpolymerisate untersuchte, konnte bei den unter-

schiedlichen Materialien beider Polymerisationsformen eine schwache bis mäßige Zytoto-

xizität nachweisen. Die Heißpolymerisate erwiesen sich auch hier im Durchschnitt weniger 

zytotoxisch als die Autopolymerisate (Hensten-Pettersen und Wictorin 1981). 

Die Zytotoxizität der Monomere wird u.a. dadurch verursacht, dass sie die Membranen der 

Zelle und der Mitochondrien zerstören und die ATP-Synthese verhindern (Bereznowski 

1994). Durch das Fehlen von ATP kommt es zur Apoptose bzw. Nekrose der Zellen (Cim-

pan et al. 2000). Die Ursache für diese Zellschädigungen und letztendlich die Apoptose ist 
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oxidativer Stress (Jiao et al. 2016; Lee et al. 2006). Durch Monomere treten vermehrt reak-

tive Sauerstoffspezies (ROS), wie Wasserstoffperoxid, Superoxidanion oder Hydroxylra-

dikale, in der Zelle auf (Krifka et al. 2013; Schweikl et al. 2006). Diese ROS können wich-

tige Strukturen der Zellen zerstören (Beckman und Ames 1997; Frank et al. 2000; Krifka 

et al. 2013). Die Redoxmechanismen der Zelle, wie z.B. Glutathion, schützen die intrazel-

lulären Strukturen vor ROS (Schweikl et al. 2006; Krifka et al. 2013; Lee et al. 2006). 

Auch eine Verringerung von Glutathion in den Zellen wird als indirekter Grund für den 

Anstieg von ROS in den Zellen diskutiert (Krifka et al. 2013).  

Neben den verschiedenen Restmonomeren kann auch Formaldehyd im Eluat von dentalen 

Kunststoffen enthalten sein (Bettencourt et al. 2010; Kopperud et al. 2011; Tsuchiya et al. 

1994; Tsuchiya et al. 1993). Formaldehyd konnte sowohl bei Autopolymerisaten als auch 

bei Photo- und Heißpolymerisaten nachgewiesen werden (Ruyter 1980). Unter Anwesen-

heit von Sauerstoff wird es durch Oxidation von Restmonomer oder durch die Bildung 

eines Peroxid-Co-Oligomers gebildet. Dieses Oligomer ist nicht stabil und zerfällt in Me-

thylpyruvat und Formaldehyd (Ruyter 1980). Ähnlich wie bei den Monomeren führt die 

Anwesenheit von Sauerstoff zur Entstehung einer größeren Menge an Formaldehyd (Oy-

saed et al. 1988). Durch die Entfernung der Sauerstoffinhibitionsschicht reduziert sich die 

Abgabe von Formaldehyd an eine wässrige Umgebung signifikant (Tsuchiya et al. 1993). 

In Korrelation zu den Restmonomeren reduziert sich die Abgabe von Formaldehyd eben-

falls im Laufe der Zeit (Mikai et al. 2006; Tsuchiya et al. 1994). In vitro ist Formaldehyd 

bei verschiedenen Zelllinien unterschiedlich stark zytotoxisch. Primäre Zellen scheinen 

besonders empfindlich auf Formaldehyd zu reagieren (Lovschall et al. 2002). Formaldehyd 

wirkt schon in einer geringeren Dosis zytotoxisch als MMA. Bereits bei einer Konzentrati-

on von 50,0 nmol pro ml reduziert sich die Anzahl lebender Zellen auf 20 %. Bei MMA 

hingegen ist bei einer Konzentration von 0,5 µmol/ml keine signifikante Abnahme leben-

der Zellen zu beobachten (Tsuchiya et al. 1994). 

In verschiedenen Studien wurden die unterschiedlichen Farben kieferorthopädischer 

Kunststoffe hinsichtlich ihrer Zytotoxizität mit klarem Kunststoff verglichen. Es konnten 

keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden (Retamoso et al. 2014; Schendel et al. 

1995; Zentner et al. 1994). Andere Studien untersuchten den Einfluss verschieden langer 

Polymerisationszeiten auf die Zytotoxizität und kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen. 

Während Hensten-Pettersen und Wictorin (1981) keinen Einfluss der Polymerisationszei-
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ten auf die Zytotoxizität nachweisen konnten, stellten Jorge et al. (2007) mittels einer 

DNA-Synthese-Untersuchung einen signifikanten Effekt unterschiedlicher Polymerisati-

onszeiten bei Autopolymerisaten fest. Folgte einer langen Polymerisationszeit eine Lage-

rung in einem Wasserbad bei 55 °C für sechs Minuten, reduzierte sich die zytotoxische 

Wirkung auf unter 25 %. Dies beurteilten die Autoren als „nicht zytotoxisch“. Bural et al. 

(2011) untersuchten 144 heißpolymerisierte Prüfkörper des Kunststoffes Meliodent®, die 

während der Herstellung unterschiedlich lange polymerisiert worden waren. Es wurde der 

Restmonomergehalt durch Hochleistungsflüssigkeitschromatografie gemessen und zusätz-

lich die Zytotoxizität mittels XTT-Test (siehe Kapitel 2.3.1) getestet. Sie kamen zu dem 

Ergebnis, dass ein Abkochen nach der Polymerisation die Restmonomerabgabe deutlich 

verringert und dadurch die Zytotoxizität gemindert werden kann. 

Ein weiterer Bestandteil von Heiß- und auch einigen Autopolymerisaten ist das DBPO, 

welches als Initiator bei Polymerisationsreaktionen aktiv wird (Groß 1979; Marxkors und 

Meiners 2005). Dibenzoylperoxidhaltigen Kunststoffen konnte bereits in vitro durch MTT-

Test eine höhere Zytotoxizität nachgewiesen werden als Kunststoffen, die mittels Barbitur-

säureinitiatoren polymerisieren (Rose et al. 2000). Boeckler et al. (2008) untersuchten den 

Gehalt an DBPO in dentalen Polymethylmethacrylaten vor und nach der Lagerung in 

künstlichem Speichel. Nach acht Tagen konnte kein signifikanter Unterschied zur Ur-

sprungskonzentration festgestellt werden. Im Gegensatz zu MMA ist es daher unwahr-

scheinlich, dass DBPO in den Speichel eluiert. Dies beruht vermutlich auf den hydropho-

ben Eigenschaften dieses Initiators (Boeckler et al. 2008; Shintani et al. 1993). 

 

2.2.1 Zytotoxizität autopolymerisierender Kunststoffe 

 

Autopolymerisierende Kunststoffe zeigten in der Mehrzahl bisheriger Publikationen im 

Vergleich zu Heißpolymerisaten eine höhere Zytotoxizität (Jorge et al. 2003; Hensten-

Pettersen und Wictorin 1981; Rose et al. 2000; Kedjarune et al. 1999). Schendel et al. 

(1992) untersuchten den autopolymerisierenden, kieferorthopädischen Kunststoff Ortho-

cryl® (Dentaurum, Ispringen, Deutschland) direkt nach Polymerisation im Drucktopf und 

nach einem halben Jahr Tragezeit. Insgesamt testeten sie die Zytotoxizität 24-mal mittels 

Agardiffusionstest und Neutralrotfärbung (siehe Kapitel 2.3.1) an L929-Zellen und an 
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menschlichen Keratinozyten. In beiden Fällen beurteilten sie diesen Kunststoff als „nicht 

toxisch“, da weder Zellen zerstört noch geschädigt waren. Dieses Ergebnis bestätigt eine 

Studie von Zentner et al. (1994). Diese Autoren untersuchten menschliche 

Gingivafibroblasten, welche auf Orthocryl®-Probekörpern ausgesät worden waren, unter 

dem Lichtmikroskop. Der Zellrasen und die Morphologie der Zellen wurden zu unter-

schiedlichen Zeitpunkten beurteilt. In den ersten 24 Stunden konnte ein gehemmtes Zell-

wachstum im direkten Umfeld der Probekörper festgestellt werden. Zu späteren Untersu-

chungszeitpunkten konnte kein gehemmtes Zellwachstum mehr nachgewiesen werden. 

Abschließend beurteilten sie Orthocryl® daher als nicht zytotoxisch. 

Eine Untersuchung von Öztürk et al. (2011) befasste sich mit dem Vergleich zweier unter-

schiedlicher Verarbeitungsmethoden von Autopolymerisaten, dem Anteigen und dem 

Sprühverfahren. Im Rahmen dieser Studie wurden die drei Autopolymerisate Orthocryl® 

EQ (Dentaurum, Ispringen, Deutschland), Orthoplast® (Vertex Dental, Zeist, Niederlande) 

und O-80® (Imicryl, Konya, Türkei) durch Anteigen und Sprühverfahren verarbeitet und 

die Zytotoxizität durch elektrische Impedanzmessung ermittelt (siehe Kapitel 2.3.1). Es 

konnten keine Unterschiede für diese Verfahren bezüglich der Zytotoxizität der polymeri-

sierten Materialien festgestellt werden. 

 

2.2.2 Zytotoxizität photopolymerisierender Kunststoffe 

 

Schendel et al. (1992) untersuchten neben dem Autopolymerisat Orthocryl® auch die Zy-

totoxizität des photopolymerisierenden, kieferorthopädischen Kunststoffes Wil-o-dont® 

(Wilde dental GmbH, Eltville am Rhein, Deutschland) mit dem Agardiffusionstest und 

Neutralrotfärbung (siehe Kapitel 2.3.1). Nach Entfernen der Sauerstoffinhibitionsschicht 

mit der vom Hersteller empfohlenen Alkohollösung konnten kaum zytotoxische Reaktio-

nen festgestellt werden. Eine minimale Entfärbung der Zellen deutete auf eine sehr geringe 

Zellschädigung hin. Wachstumshemmungen der Zellkultur gab es in einem sehr geringen 

Umfang direkt unter den Probekörpern. Härtete das Material ohne Kontakt zu Luftsauer-

stoff aus, waren weder geschädigte Zellen noch Wachstumsdefizite zu erkennen. Die Auto-

ren beurteilten Wil-o-dont® daher nach Entfernen der Sauerstoffinhibitionsschicht als 

nicht zytotoxisch. Im Gegensatz dazu war die Zytotoxizität bei Aushärtung in Kontakt zu 
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Luftsauerstoff und ohne Entfernen der Sauerstoffinhibitionsschicht ausgeprägt. Es zeigte 

sich eine Wachstumshemmung von über 0,5 cm um die Probekörper und bis zu 20 % der 

Zellen waren zerstört. Die Autoren bewerteten das Material abschließend „bezüglich seiner 

möglichen toxischen Eigenschaften als nicht unproblematisch“. Auch Rose et al. (2000) 

kamen bei der Untersuchung des Photopolymerisates Wil-o-dont® mittels MTT-Test zu 

ähnlichen Ergebnissen. Die Wachstumshemmung betrug in ihrer Studie 38,4 %, sodass die 

Autoren das Material nach ISO 10993-5 (2009b) als „gering zytotoxisch“ einstuften. Die 

photopolymerisierenden Kunststoffe Triad®, Odontolux® (Dreve-Dentamid GmbH, Unna, 

Deutschland) und Lux-A-Tech® (DMG Chemisch-pharmazeutische Fabrik GmbH, Ham-

burg, Deutschland) zeigten in dieser Studie ähnliche Ergebnisse. Bewusst wurde beim 

Kunststoff Triad® die Untersuchung zusätzlich ohne das Entfernen der Sauerstoffinhibiti-

onsschicht durchgeführt. Dadurch erhöhte sich die Zytotoxizitätsrate auch hier signifikant. 

Zentner et al. (1994) testeten ebenfalls Wil-o-dont® in Bezug auf dessen Zytotoxizität im 

Rahmen des schon in 2.2.1 beschriebenen Versuchsaufbaus und konnten diesem „keine 

toxikologische Unbedenklichkeit“ bescheinigen. Als besonders bedenklich beurteilten sie 

das Monomer des nicht ausgehärteten lichthärtenden Kunststoffes.  

Auch Photopolymerisate geben nach ihrer Polymerisation Restmonomer ab. Allerdings 

handelt es sich hierbei nicht um MMA, sondern um andere Matrixmonomere. Rose et al. 

(2000) wiesen bei verschiedenen Photopolymerisaten das Matrixmonomer UDMA nach. 

Autopolymerisate gaben in dieser Studie über das Zehnfache an MMA an eine wässrige 

Umgebung ab als Photopolymerisate UDMA. Die Photopolymerisate waren im Zytotoxizi-

tätstest mit einer Wachstumshemmung in der Zellkultur von bis zu 38,4 % gering zytotoxi-

scher als die Autopolymerisate, obwohl sie weniger UDMA eluierten. Die Autoren 

schlussfolgerten, dass UDMA zytotoxischer wirkt als MMA. Urethandimethacrylat verur-

sacht meist eine Nekrose und keine Apoptose der Zellen (Reichl et al. 2006). In einer aktu-

elleren Studie von Akin et al. (2015) wurden die Zytotoxizität und die Wasseraufnahme 

des UDMA-basierten, photopolymerisierenden Kunststoffes Eclipse® (Dentsply, York, 

USA) mit denen des heißpolymerisierenden Kunststoffes Meliodent® verglichen. Als 

Testmethode für die Zytotoxizität wurde die Agardiffusionsmethode an L929 durchgeführt 

(siehe Kapitel 2.3.1). Beide Kunststoffe zeigten in diesem Versuchsaufbau keine signifi-

kanten Unterschiede hinsichtlich ihrer Zytotoxizität, allerdings war die Wasseraufnahme 

des photopolymerisierenden Kunststoffes signifikant erhöht. 
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2.2.3 Biologische Verträglichkeit in vivo 

 

Klinisch ist nicht direkt beurteilbar, ob zwischen dentalen Kunststoffen und Reizungen der 

Mundschleimhaut in ihrer Umgebung ein kausaler Zusammenhang besteht. Auch die er-

schwerte Selbstreinigung der Schleimhaut beim Tragen der Apparaturen, die Keimbesiede-

lung und die mechanische Reizung können Ursachen für eine Irritation der Schleimhaut 

sein (Lietz et al. 2015). Eine echte Allergie gegen den Kunststoff der kieferorthopädischen 

Apparaturen ist zwar in der Literatur beschrieben (Gonçalves et al. 2006; Rojas-Alcayaga 

et al. 2012), betrifft aber „nur unter 1 % der Patienten und hat daher epidemiologisch eine 

untergeordnete Rolle“ (Tschernitscheka et al. 1998). Liegt dennoch eine allergische Reak-

tion gegen einen MMA-basierten Werkstoff vor, können alternativ UDMA-basierte Kunst-

stoffe verwendet werden (Tanoue et al. 2005). 

Neben MMA kann auch DBPO in vivo als Allergen wirken (Dejobert et al. 2002; Haustein 

et al. 1985; Gebhart und Geier 1996). In der Literatur finden sich unterschiedliche Anga-

ben zum Allergiepotenzial. Während Haustein et al. (1985) DBPO lediglich ein leichtes 

Allergiepotenzial nachweisen konnten, beobachteten Rojas-Alcayaga et al. (2012) ein 

deutlich höheres. In dieser Studie kam es bei 12,5% der untersuchten Probanden zu einer 

allergischen Reaktion. Patienten, die zu atopischen Reaktionen neigten, reagierten im 

Rahmen des durchgeführten Epikutan-Tests signifikant häufiger als Nicht-Atopiker. 

Der Verdacht, dass eine orale Aufnahme von geringen Mengen MMA innere Organe schä-

digt, konnte im Tierversuch nicht bestätigt werden (Bereznowski 1995). Bei der direkten 

Applikation von MMA in den Magen von Ratten stieg zwar der Serumspiegel des MMA-

Abbauproduktes Methacrylsäure, es konnten aber keine histopathologischen Veränderun-

gen der inneren Organe festgestellt werden. Singh et al. (2013) untersuchten in einer klini-

schen Studie den Monomergehalt im Speichel von Probanden. Nach einem Tag Tragezeit 

einer neu angefertigten PMMA-basierten Apparatur war immer noch ein Monomergehalt 

von 0,3 µg/ml nachzuweisen. Baker et al. (1988) konnten in ihrer Untersuchung nach einer 

Woche Tragedauer ebenfalls noch eine geringe Menge MMA im Speichel nachweisen. Es 

bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Menge des Restmonomers in der 

Apparatur und dem nachgewiesenen MMA im Speichel der Patienten. Im Gegensatz dazu 

war kein MMA im Blut oder Urin der Träger zu finden. Grund für den negativen Nachweis 
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ist eine rasche Metabolisierung von oral aufgenommenem MMA durch Carboxylesterasen 

in weniger toxische Substanzen (Bereznowski 1995). Die Elimination von MMA aus dem 

Körper findet über die Leber statt. Bei Patienten mit Lebererkrankungen kann daher die 

toxische Wirkung von MMA gegenüber anderen Organen nicht ausgeschlossen werden 

(Bereznowski 1997). Problematischer als die orale Aufnahme stellt sich die Aufnahme von 

MMA während des Zementierens von Gelenkprothesen dar. Methylmethacrylat wird dabei 

in Zusammenhang mit einer peripheren Vasodilatation gebracht (Peebles et al. 1972).  

Im zahnmedizinischen Einsatzbereich werden lokale Reizungen der Schleimhaut durch den 

Kunststoff als problematisch angesehen. Auch das Burning-Mouth-Syndrom (BMS) wird 

in Zusammenhang mit Bestandteilen von Prothesenwerkstoffen genannt (Kaaber et al. 

1979; Marino et al. 2009). Als BMS werden Brennen und Schmerzen an der sonst klinisch 

unauffälligen Mundschleimhaut definiert (Kramp und Graumüller 2004). Häufig ist BMS 

multifaktoriell bedingt. Mögliche Ursachen können z.B. Diabetes mellitus, oraler Pilzbefall 

oder psychische Erkrankungen sein (Kramp und Graumüller 2004; Witt und Palla 2002). 

Außerdem konnte in einigen Fällen durch Epikutan-Tests bewiesen werden, dass BMS 

durch Inhaltsstoffe dentaler Kunststoffe induziert wurde (Kaaber et al. 1979; Marino et al. 

2009; van Loon et al. 1992). 

Schendel et al. (1994) testeten die Schleimhautverträglichkeit verschiedener kieferortho-

pädischer Werkstoffe in einem Hühnereier-Test mithilfe der Chorion-Allantois-Membran. 

Dabei wurden angebrütete Hühnereier über kleine Bohrungen mit den zu untersuchenden 

Materialien bestückt. Die untersuchten Auto- und Photopolymerisate führten bei sachge-

mäßer Verarbeitung nicht zu auffälligen Reaktionen. Bei Belassen der Sauerstoffinhibiti-

onsschicht waren allerdings nach einiger Zeit kleine Gefäße nicht mehr intakt. Die Mono-

mere der Kunststoffe wirkten extrem schädigend.  

Es gibt viele Menschen, die einer beruflichen Exposition gegenüber MMA und DBPO 

ausgesetzt sind. Neben Zahnärzten und Zahnärztinnen sowie Zahnarzthelfer/-innen kom-

men auch Zahntechniker/-innen in den Laboren häufig mit diesen Werkstoffen in Kontakt. 

Aalto-Korte et al. (2007) bestätigten bei 25 % ihrer Probanden aus dem zahnmedizinischen 

Arbeitsbereich eine MMA-Allergie. Es sind auch Fälle von Allergien gegenüber lichthär-

tenden dentalen Kunststoffen bekannt (Kanerva et al. 1993). Bei Zahntechnikern und 

Zahntechnikerinnen werden Allergien auf DBPO und MMA häufiger positiv getestet als 
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bei Menschen, bei denen keine berufliche Exposition gegenüber diesen Stoffen besteht. 

Eine DBPO-Allergie wurde in einer Studie von Gebhart und Geier (1996) bei Patienten mit 

Dermatosen ohne berufliche Exposition in 5,1 % nachgewiesen. In derselben Studie waren 

9,8 % der Zahntechniker/-innen von einer MMA-Allergie betroffen, hingegen nur 1,8 % 

anderer Patienten und Patientinnen ohne Dermatosen. Da Schutzhandschuhe aus Latex und 

Vinyl schon ab der ersten Minute permeabel für MMA sind, bieten diese keinen adäquaten 

Schutz (Thomas und Padmanabhan 2009). Es kann trotz konsequentem Tragen von Hand-

schuhen zu Kontaktallergien kommen (Mikov et al. 2011).  

Neben den Gefahren einer Kontaktallergie kann MMA viele andere lokale und systemische 

Einflüsse ausüben (Gosavi et al. 2010). Tierversuche belegen Reizungen und Schädigun-

gen des respiratorischen Epithels (Mainwaring et al. 2001). Auch Fälle von allergischem 

Asthma und Rhinokonjunktivitis beim Menschen sind in der Literatur zu finden (Lind-

ström et al. 2002). Es werden sogar lokale und generalisierte Neuropathien bei Zahntech-

nikern und Zahntechnikerinnen beschrieben (Sadoh et al. 1999; Seppäläinen und Raja-

niemi 1984). Methylmethacrylat beeinflusst abhängig von seiner Konzentration die Funk-

tion von myelinisierten Nerven (Böhling et al. 1977). Durch Tierversuche konnte belegt 

werden, dass eine Aspiration von MMA bei Hunden zu einer Hemmung der Motorik des 

Gastrointestinaltraktes führt (Tansy et al. 1977) und eine dauerhafte orale Gabe bei männ-

lichen Ratten eine Atrophie der Samenblase verursacht (Fakhouri et al. 2008). 
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2.3 Methoden zur Untersuchung der Zytotoxizität dentaler Kunst-

stoffe 

2.3.1 Überblick 
 

In-vitro-Zytotoxizitätstests sind in den meisten Fällen im Vergleich zu In-vivo-

Untersuchungen standardisierter und besser reproduzierbar (Schmalz 1981). Klinische Be-

obachtungen lassen in einem gewissen Rahmen Rückschlüsse auf das Verhalten der Zellen 

in vitro zu (Schmitz 2011). Zellverhalten in vitro und Reaktion in vivo stimmen nicht im-

mer überein (Schmalz 1982; Volta et al. 1977; Schmitz 2011). Schmalz (1982) verglich 

hierfür in einer Studie unterschiedliche dentale Werkstoffe. Er untersuchte die Auswirkung 

der Probematerialien in vitro mittels Agardiffusionstest und in vivo in einem Implantati-

onstest bei Kaninchen. Korrelationen bestanden vor allem bei nicht und bei stark toxischen 

Materialien. Bei einigen toxikologischen Untersuchungen bieten Zellkulturen eine gute 

Alternative zu Tierversuchen (Langley et al. 2007; Schmitz 2011). Im Gegensatz dazu fan-

den Hulsart-Billström et al. (2016) in einer aktuellen multizentrischen Studie heraus, dass 

Ergebnisse von vergleichbaren In-vivo- und In-vitro-Untersuchungen eine durchschnittli-

che Kovarianz von 58 % besaßen und damit eine geringe Übereinstimmung zeigten. Die 

Übertragbarkeit von zellbiologischen In-vitro-Tests auf klinische Gegebenheiten ist eben-

falls nicht ohne Weiteres möglich. Trotzdem lassen sich Interaktionen zwischen Zellen und 

zahnmedizinischen Werkstoffen mithilfe von Zytotoxizitätstests besser beobachten und 

einordnen (Jorge et al. 2003). Neben den Monolayer-Zellkulturen ist auch ein dreidimensi-

onales Mundschleimhautmodell entwickelt worden, welches in vitro eine realistische klini-

sche Situation möglichst gut simulieren soll (Schmalz et al. 1997; Moharamzadeh et al. 

2009). In diesem Modell werden Fibroblasten auf einem Nylonnetz ausgesät. Nach vier 

Wochen bilden sie extrazelluläre Matrix und ein dreidimensionales Netzwerk.  

Es gibt unterschiedliche Methoden zur Testung der Zytotoxizität in vitro. Eine grobe Ein-

teilung kann in quantitative und qualitative Beurteilungen der Zellkultur erfolgen (Schmalz 

1981). Bei der qualitativen Beurteilung werden vor allem Form und Aussehen der Zellen 

mithilfe eines Lichtmikroskops begutachtet (Rosenbluth et al. 1965). Im Unterschied dazu 

werden bei der quantitativen Beurteilung beispielsweise das Verhältnis von vitalen zu de-

aktivierten Zellen oder die Menge spezifischer Stoffwechselprodukte der Zellkultur ge-

messen (Paul 1959). 
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Eine der ersten Methoden zur Testung der Zytotoxizität von Kunststoffen war der Einsatz 

des Farbindikators Neutralrot (3-Amino-7-dimethylamino-2-methylphenazin-Hydro-

chlorid) bei der sogenannten Agardiffusionsmethode. Neutralrot färbt vitale Zellen an, be-

schädigte Zellen hingegen nicht. Die Färbung kann mithilfe des Lichtmikroskops beurteilt 

werden (Guess et al. 1965). Hensten-Pettersen und Wictorin (1981) zählten auf dentalen 

Kunststoffen ausgesäte Zellen nach ein bis vier Tagen in einem Cellometer und trafen mit 

diesen Ergebnissen Aussagen zur Zytotoxizität. 

Die Zellproliferation kann auch durch DNA-Synthese-Untersuchungen beurteilt werden. 

Bei Applikation von 3-H-Thymidin wird dieses in die DNA sich vermehrender Zellen ein-

gebaut und kann dann radiografisch erfasst werden (Moharamzadeh et al. 2009). Diese 

Methode kam bereits zur Testung der Zytotoxizität bei dentalen Kunststoffen zur Anwen-

dung (Jorge et al. 2007). Eine Weiterentwicklung des 3-H-Thymidin-Einbaus ist die Ver-

wendung des nicht radioaktiven Farbstoffes Resazurin (Ahmed et al. 1994). Durch eine 

Redoxreaktion kommt es bei diesem Test zu einer Farbänderung, welche im Photometer 

gemessen werden kann. De Fries und Mitsuhashi (1995) verglichen den 3-H-Thymidin-

Test mit Resazurin. In dieser Studie wurden mononukleäre Zellen mit bestimmten Protei-

nen zur Zellteilung angeregt. Bei der Anwendung von 3-H-Thymidin konnte bereits bei 

einer signifikant geringeren Dosis dieser Proteine eine Zellproliferation nachgewiesen 

werden. Daher beurteilten sie den 3-H-Thymidin-Test als sensitiver im Vergleich zu 

Resazurin. Ein weiterer Nachteil von Resazurin ist, dass das photometrisch messbare Re-

aktionsprodukt Resorufin zu einem farblosen Nebenprodukt reagieren kann und damit die 

Messung verfälscht (O'Brien et al. 2000). 

Eine Beurteilung der Zellzahl in Echtzeit kann mittels Real-Time Cell Analyzern erfolgen. 

Hierbei messen zwei Goldelektroden die elektrische Impedanz in einer speziellen Mikroti-

terplatte. Die Impedanz wird unter anderem durch die Anzahl der Zellen, das Zellverhalten 

und die Zelleigenschaften beeinflusst (Glamann und Hansen 2006). So kann anhand der 

Impedanz ein Zellstatus ermittelt werden (Marinova et al. 2014). 

Aktuell wird die Messung der Viabilität der Zellen häufig mittels Funktionstest verschie-

dener Enzyme untersucht (Schmalz 2005). Bewährt haben sich hierbei Tetrazoliumsalze 

wie MTT oder dessen Weiterentwicklungen, dem XTT-Test, 4-[3-(4-Iodophenyl)-2-(4-

nitrophenyl)-2H-5-tetrazolio]-1,3-Benzol-Disulfonat (WST-1) und 2-(2-methoxy-4-
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nitrophenyl)-3-(4-nitrophenyl)-5-(2,4-disulfophenyl)-2H-tetrazolium (WST-8), welche 

direkt oder indirekt durch mitochondriale Enzyme der Zellen verstoffwechselt werden 

(Berridge et al. 1996; Gstraunthaler und Lindl 2013; Schmitz 2011). Die Menge der dabei 

entstehenden Formazane ist proportional zur Anzahl lebender Zellen (Mosmann 1983). Bei 

der Durchführung des MTT-Tests müssen die Zellen nach der Inkubationszeit lysiert wer-

den. Dieser Schritt entfällt bei den neueren Testmethoden (Berridge et al. 1996). Ebenso ist 

ein Lösen der Reaktionsprodukte in Alkohol überflüssig, da die neuen Generationen der 

Tetrazoliumsalze wasserlösliche Reaktionsprodukte bilden (Gstraunthaler und Lindl 2013; 

Roehm et al. 1991). Diese Formazane können photometrisch erfasst werden (Schmitz 

2011). Diese Methoden sind bereits mehrfach zur Testung der Zytotoxizität von dentalen 

Werkstoffen und deren Bestandteilen eingesetzt worden (Winkler et al. 2014; Ata und Ya-

vuzyilmaz 2009; Kwon et al. 2015). 

 

2.3.2 WST-8-Test 

 

Das Mononatriumsalz 2-(2-methoxy-4-nitrophenyl)-3-(4-nitrophenyl)-5-(2,4-disulfo-

phenyl)-2H-tetrazolium (WST-8) ist ein Tetrazoliumsalz, welches aufgrund seiner negati-

ven Ladung, anders als MTT, nicht in die Zellen eindringt, sondern extrazellulär lokalisiert 

bleibt (Gstraunthaler und Lindl 2013). Es wird bei intrazellulärer Anwesenheit von NADH 

auf der Außenseite der Zelle zu dem orangefarbenen, wasserlöslichen WST-8-Formazan: 

NADH oder NADPH reduzieren das Aktivierungsreagenz 1-Methoxy-5-

Methylphenaziniummethylsulfat (Methoxy-PMS), das der Messlösung beigemischt ist, 

über einen zwischengeschalteten transmembranen Elektronentransporter zu Phenazinium-

methylsulfat (PMS). Das PMS induziert anschließend die Umwandlung von WST-8 zu 

WST-8-Formazan (siehe Abbildung (Abb.) 1). Diesen Farbumschlag kann man photome-

trisch bestimmen (Gstraunthaler und Lindl 2013). Das Messergebnis ist auch hier proporti-

onal zur Anzahl der lebenden Zellen (Ginouves et al. 2014). Da die Zellen durch WST-8 

kaum beeinträchtigt werden, kann man mehrere Tests zu unterschiedlichen Zeiten an den-

selben Zellen durchführen (Schmitz 2011). 
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Abb. 1: Biochemischer Mechanismus der Reaktion WST-8 zu WST-8-Formazan. 

Modifiziert aus Produktbeschreibung (Quelle: Dojindo EU GmbH 2016b, 

mit freundlicher Genehmigung). 

 

Im Vergleich zu anderen Testmethoden besitzt WST-8 eine sehr hohe Sensitivität (Ginou-

ves et al. 2014; Tominaga et al. 1999; Gstraunthaler und Lindl 2013). In der Zahnmedizin 

ist der WST-8-Test zur Testung der Zytotoxizität von Adhäsivsystemen zum Einsatz ge-

kommen (Kim et al. 2013). Kwon et al. (2015) nutzen den WST-8-Test in einer Studie zur 

Beurteilung der Verträglichkeit von verschiedenen Monomeren, die in dentalen Kunststof-

fen enthalten sind. Sie nutzen hierfür Zellen einer jugendlichen Zahnpulpa, deren Vitalität 

nach 24 Stunden Monomereinfluss deutlich eingeschränkt war. Neben seinem Einsatzbe-

reich in der Zahnmedizin wird der WST-8-Test häufig zur Beurteilung verschiedener Sub-

stanzen im Bereich der onkologischen Forschung verwendet (Urtasun et al. 2015; He et al. 

2015; Oishi et al. 2014; Ni et al. 2014; Fang et al. 2013). 
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2.4 Oberflächenrauheit dentaler Kunststoffe 

 

Photo- und Heißpolymerisate besitzen nach entsprechender Politur eine ähnlich glatte 

Oberfläche bei einem Mittenrauwert (RA) von 0,05 ± 0,01 µm der Photopolymerisate und 

0,07 ± 0,01 µm der Heißpolymerisate (Al-Kheraif 2014). Verschiedene Polymerisations-

methoden verursachen bei Autopolymerisaten keine Änderung der Oberflächenrauheit 

(Alves et al. 2007; Gonçalves et al. 2008). Die chemische Politur schneidet signifikant 

schlechter ab als die mechanische Politur (Al-Kheraif 2014; Alves et al. 2007; Gonçalves 

et al. 2008). Zum Ausarbeiten und Polieren des Kunststoffes wird der Gebrauch von Frä-

sen, Sandpapier, Bimsstein und Polierflüssigkeiten empfohlen (Serra et al. 2013). Bei 

PMMA-Kunststoffen kann die Rauheit durch eine Politur um mehr als das Zwanzigfache 

reduziert werden (Abuzar et al. 2010). 

Bei einem In-vitro-Vergleich der Zytotoxizität von polierten und nicht polierten Autopo-

lymerisaten waren signifikante Unterschiede der durch einen MTT-Test ermittelten Zellvi-

abilität bei humanen Gingivafibroblasten zu erkennen. Die nicht polierten Prüfkörper wa-

ren in dieser Studie deutlich zytotoxischer. Die Zellen schütteten nach Kontakt zu unpo-

lierten Kunststoffen vermehrt proinflammatorische Interleukine aus. Die Autoren schluss-

folgerten, dass die Politur von dentalen Kunststoffen Entzündungsreaktionen der Gingiva 

reduzieren kann (Trubiani et al. 2012). 

Die Oberflächenrauheit von dentalen Kunststoffen spielt auch bei der Adhäsion von Mi-

kroorganismen eine Rolle (Bollen et al. 1997). Yamauchi et al. (1990) konnten zeigen, 

dass verschiedene Mikroorganismen, z.B. Streptococcus sanguis, eine signifikant stärkere 

Adhärenz an rauen Kunststoffoberflächen haben. Im Gegensatz dazu zeigte Candida albi-

cans eine vermehrte Adhärenz an glatte Oberflächen, was ein gegenteiliges Ergebnis zu 

einer Studie von Radford et al. (1998) darstellt. 
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3 Fragestellung 

 

Ziel der vorliegenden Untersuchung waren die In-vitro-Beurteilung und der Vergleich der 

Zytotoxizitäten eines klassischen kieferorthopädischen Autopolymerisates (Weitur®, 

Weithas, Lützenburg, Deutschland) und eines modernen, lichthärtenden kieferorthopä-    

dischen Kunststoffes (Orthocryl® LC, Dentaurum, Ispringen, Deutschland). Beide Kunst-

stoffe werden vor allem als Basismaterialien von herausnehmbaren kieferorthopädischen 

Apparaturen eingesetzt. Die potenziell zytotoxische Wirkung der Testmaterialien in vitro 

wurde an Mausfibroblasten (L929) und humanen Gingivafibroblasten (GF1) zu verschie-

denen Zeitpunkten untersucht. Zusätzlich wurde die Oberflächenrauheit der Testmateria-

lien und deren Einfluss auf die Zytotoxizität getestet. 
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4 Material und Methoden 

4.1 Übersicht zum Versuchsaufbau der Zytotoxizitätsmessung 

 

Untersucht wurden das Autopolymerisat Weitur® (Johannes Weithas KG, Lütjenburg, 

Deutschland, LOT-Nummer Pulver 528118, LOT-Nummer Flüssigkeit 607308) und das 

Photopolymerisat Orthocryl® LC (Dentaurum, Ispringen, Deutschland, REF-Nummer 

160-401-00, LOT-Nummer 4528944). Ein Teil der hergestellten Probekörper wurde künst-

lich gealtert und anschließend feucht gelagert. Die anderen Probekörper wurden trocken 

gelagert. Außerdem wurden Positiv- und Negativkontrollen, Silikonkontrollen, Zellkon-

trollen und Leerproben untersucht.  

Diese Studie gliederte sich in zwei Versuchsreihen, einen Vorversuch und einen Hauptver-

such. Insgesamt wurden sechs Versuchsdurchläufe mit insgesamt 216 Proben zur Messung 

der Zellviabilität durchgeführt, davon waren 120 Proben selbst hergestellte Probekörper. 

Die Zytotoxizitätstests wurden zu drei verschiedenen Zeitpunkten durchgeführt (Abb. 2). 

 

 

Abb. 2: Übersicht Versuchsaufbau Zytotoxizität.  
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4.2 Untersuchte Materialien 

4.2.1 Orthocryl® LC  

 

Orthocryl® LC ist ein moderner, kommerziell erhältlicher kieferorthopädischer Kunststoff. 

Es ist ein Photopolymerisat, das sehr viskös ist. Dieses Material ist frei von MMA und 

DBPO. Die Inhaltsstoffe (laut Hersteller) sind in Tabelle (Tab.) 1 aufgeführt. 

 

Tab. 1: Inhaltsstoffe Orthocryl® LC laut Hersteller. 

Bestandteil Funktion 

Urethandimethacrylat (UDMA) Matrixmonomer und Vernetzer 

Polyethylenglycoldimethacrylat (PEG-

400-Dimethacrylat) 

Matrixmonomer 

Pyrogene Kieselsäure Füllstoff 

1,4-Butandiol-dimethacrylat Monomer 

Nicht genauer bezeichnet Photoinitiatoren 

Nicht genauer bezeichnet Pigmente 
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4.2.2 Weitur® 

 

Weitur® ist ein Autopolymerisat und gehört damit zu den geläufigsten kieferorthopädi-

schen Kunststoffen. Tabelle 2 zeigt die Inhaltsstoffe laut Hersteller. 

 

Tab. 2: Inhaltsstoffe Weitur® laut Hersteller. 

 

 

  

Bestandteil Funktion 

Polymethylmethacrylat Vorpolymerisiertes Polymer 

Polyacrylmethacrylat Vorpolymerisiertes Polymer 

Methylmethacrylat Monomer 

Dienzoylperoxid Initiator 

Dimethyl-p-toluidin Akzelerator 

Ethylenglycoldimethacrylat (EGDMA) Monomer und Vernetzer 

Hydrochinon Stabilisator 

N,N-Diphenyl-p-phenylendiamin Stabilisator 



 

25 

 

4.2.3 Positiv- und Negativkontrolle 

 

Als Positivkontrolle wurde 2,5 mg Orthocryl® LC im nicht ausgehärteten Zustand ver-

wendet (Abb. 3). Die exakte Menge wurde mit der Feinwaage „Sartorius Extend“ (Sartori-

us, Göttingen, Deutschland) abgewogen. Diese Positivkontrolle wurde in zwei Vorversu-

chen noch einmal auf ihre Zytotoxizität getestet und für geeignet befunden. Nach 120 Mi-

nuten waren lichtmikroskopisch keine adhärenten Zellen zu erkennen. Als Negativkontrol-

le wurden neben reinen Zellproben auch Probekörper aus Glas (Fisher Scientific GmbH, 

Schwerte, Deutschland) verwendet. 

 

 

Abb. 3: Unpolymerisiertes Orthocryl® LC als Positivkontrolle.  
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4.3 Probekörper 

 

Insgesamt wurden 120 Probekörper für die Versuchsdurchführung benötigt, 60 davon aus 

Orthocryl® LC und 60 aus Weitur®. Die zylindrischen Probekörper hatten einen Durch-

messer von 10 mm bei 1 mm Höhe. Beide Kunststoffe wurden ausschließlich in ihrer kla-

ren Variante ohne Farbpigmente verwendet. 

 

4.3.1 Herstellung der Probekörper 

 

Zur Herstellung der Probekörper wurden Negativformen aus Dubliersilikon (Adisil®, Sila-

dent Dr. Böhme & Schöps GmbH; Goslar, Deutschland) verwendet (siehe Abb. 4). Die 

Probekörper wurden genau nach Herstellerangaben hergestellt und ausgearbeitet. 

 

  

Abb. 4: Negativform aus Dubliersilikon. 

 

Die Verarbeitung von Weitur® erfolgte mit dem sogenannten Sprühverfahren: Erst wurde 

eine Schicht PMMA-Pulver mit einer Sprühflasche aufgetragen und diese dann mit Mo-

nomer betropft. Bei der Herstellung der Probekörper aus Weitur® wurde beim Einbringen 

des Materials in die Silikonform genau darauf geachtet, dass das Verhältnis Monomer zu 

Polymer bei jedem Probekörper gleich ausfiel. Hierzu wurden die Negativformen zunächst 

komplett bis zum Rand mit Pulver aufgefüllt und anschließend mit exakt drei Tropfen Mo-

nomer benetzt (Abb. 5). Die Polymerisation fand in dem Drucktopf „Polymax 5“ (Dreve 
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Dentamid GmbH, Unna, Deutschland) bei einer Temperatur von 55 °C und einem Druck 

von 2,5 bar für exakt 20 Minuten statt.  

Orthocryl® LC wurde mithilfe des passenden Injektors (Dentaurum GmbH & Co. KG, 

Ispringen, Deutschland) in die Formen gefüllt (Abb. 6). Hatten sich Lufteinschlüsse gebil-

det, wurden diese mit einer Sonde (Henry Schein Dental Deutschland GmbH, Langen, 

Deutschland) aufgestochen und mit Orthocryl® LC aufgefüllt. Überschüsse wurden mit 

einem „Le Cron“-Modellierinstrument (Aesculap AG, Tuttlingen, Deutschland) entfernt. 

Anschließend wurden die Probekörper im Lichtpolymerisationsgerät „HiLite® power“ 

(Heraeus Kulzer GmbH, Hanau, Deutschland) bei 540 nm Wellenlänge und einer Licht-

leistung von 300 Watt für exakt sechs Minuten polymerisiert. Nach dieser Polymerisation 

wurden die Probekörper aus der Form genommen und noch einmal für drei Minuten be-

lichtet. Hierbei zeigte die Unterseite des ersten Polymerisationsvorgangs nach oben. 

 

 

Abb. 5: Streuvorgang Weitur®. 

 

Abb. 6: Verarbeitung Orthocryl® LC. 

 

Nach dem Aushärten wurden die Probekörper mit 70 %igem Ethanol (AppliChem, Darm-

stadt, Deutschland) behandelt, um so die Sauerstoffinhibitionsschicht zu entfernen. Hierzu 

wurde ein steriler Tupfer mit Ethanol getränkt und jeder Probekörper für genau 60 Sekun-

den abgerieben. Anschließend wurden die Probekörper, wie von den Herstellern empfoh-

len, ausgearbeitet: Zuerst erfolgte das Entfernen von Überschüssen mittels handelsüblicher 

Fräsen bei maximal 40000 Umdrehungen pro Minute (Fräse: Kreuzverzahnung fein, Henry 

Schein Europa & International, Langen, Deutschland; Handstück/Motor: K11, KaVo Den-

tal GmbH, Biberach/Riß, Deutschland). 
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Im nächsten Schritt wurden die Probekörper mit verschiedenen Schleifpapieren (Orbis 

Dental Handelsgesellschaft mbH, Münster, Deutschland) mit Handstück bei maximal 5000 

Umdrehungen pro Minute weiter geglättet. Es wurde dabei die Abstufung von grob nach 

fein eingehalten (Körnung: P120  P240  P400). Danach folgte das Polieren mit der 

Poliermaschine „KaVo EWL“ (KaVo Dental GmbH, Biberach/Riß, Deutschland). Die 

Probekörper wurden dabei mit einer Polierbürste („Suprema spitz“, Durchmesser 55 mm, 

Polirapid Dr. Montemerlo GmbH & Co KG, Singen, Deutschland), einem Filzkegel (40 × 

20 mm, Polirapid Dr. Montemerlo GmbH & Co KG, Singen, Deutschland) und Bimsstein-

pulver (mittlere Körnung, Siladent Dr. Böhme & Schös GmbH, Goslar, Deutschland) bei 

1420 Umdrehungen pro Minute weiter geglättet. Zum Schluss des Poliervorgangs erfolgte 

die Hochglanzpolitur mit Wildlederschwabbeln (Durchmesser 90 × 8 mm, Polirapid Dr. 

Montemerlo GmbH & Co KG, Singen, Deutschland) bei 2800 Umdrehungen pro Minute. 

Es wurden eine Glattfläche und die Seiten hochglanzpoliert. 

 

4.3.2 Konditionierung der Probekörper 

 

Sechzig Probekörper, je 30 pro Material, wurden in einem Thermocycler (Willytec–SD 

Mechatronic, Feldkirchen-Westerham, Deutschland und Thermo Electron GmbH, Karlsru-

he, Deutschland) künstlich gealtert. Die anderen 60 Probekörper wurden trocken gelagert 

(siehe Abb. 7). 

 

 

Abb. 7: Probekörper der getesteten Materialien. 
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Der verwendete Thermocycler (Abb. 8) bestand aus einem Metallkorb, in welchen die Pro-

bekörper eingebracht wurden. Dieser Korb fuhr automatisch zwischen zwei Wasserbädern 

unterschiedlicher Temperaturen hin und her. So konnten die Materialien Temperatur-

schwankungen ausgesetzt werden, ähnlich, wie sie beim täglichen Gebrauch zu erwarten 

sind. Es wurden 1000 Zyklen mit einer Eintauchzeit von je 60 Sekunden durchgeführt. Die 

Temperaturen der Wasserbäder betrugen 5 °C und 55 °C. Nach der Konditionierung im 

Thermocycler wurden diese Proben in destilliertem Wasser (aqua dest.) gelagert.  

 

 

Abb. 8: Thermocycler.   
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4.3.3  Vorbereiten der Well-Platten 

 

Zunächst wurden die Probekörper mit 70% igem Ethanol in einem Becherglas mit Rühr-

fisch auf einem Magnetrührer (IKA®-Werke GmbH & CO. KG, Staufen, Deutschland) für 

fünf Minuten gewaschen. Anschließend wurde dieser Arbeitsschritt mit aqua dest. wieder-

holt. Die Probekörper wurden danach unter der Sterilbank („HERAsafe Ks12“, Thermo 

Fisher Scientific, Waltham, USA) auf einem sterilen Tupfer luftgetrocknet. 

 

Das Einkleben in die Well-Platten erfolgte ebenfalls unter der Sterilbank mit dem additi-

onsvernetzten Silikon Z-Dupe® (Henry Schein Dental Germany GmbH, Langen, Deutsch-

land). Dieses Silikon wurde mit sterilen Impfösen (neoLab Migge GmbH, Heidelberg, 

Deutschland) in einer Petrischale (Sarstedt AG & Co, Nümbrecht, Deutschland) ange-

mischt. Die Probekörper wurden auf der nicht polierten Unterseite mit Silikon beschichtet 

und unter Zuhilfenahme einer sterilen Pinzette (Aesculap AG, Tuttlingen, Deutschland) in 

eine 48-Well-Platte eingeklebt (Nunc A/S, Roskilde, Dänemark). Die glatt polierte Fläche 

zeigte dabei nach oben. Es wurde so viel Silikon aufgetragen, dass die Unterseiten der Pro-

bekörper gleichmäßig beschichtet waren. Überschüssiges Silikon wurde mit einem sterilen 

Wattestäbchen (Paul Hartmann AG, Heidenheim, Deutschland) entfernt.  
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Die Aufteilung der Proben in den Well-Platten wurde wie folgt umgesetzt (Abb. 9 und 10): 

Vorversuch: Pro Zelllinie wurden zwei Versuchsdurchläufe mit jeweils drei Messungen 

durchgeführt, das heißt insgesamt zwölf Messungen. 

 

F 

 

E 

 

D 

 

C 

 

B A  

Z Z Z Z + S Z + S Z + S 1 

O + Z W + Z OA + Z WA + Z   2 

O + Z W + Z OA + Z WA + Z   3 

O + Z W + Z OA + Z WA + Z   4 

O + Z W + Z OA + Z WA + Z   5 

O  W  OA  WA   6 

O  W  POA  WA   7 

leer leer leer S S S 8 

Abb. 9: Übersicht Well-Platte: Probenaufteilung der Vorversuche.  

O: Orthocryl® LC und Silikon, W: Weitur® und Silikon, OA: Orthocryl® LC gealtert 

und Silikon, WA: Weitur® gealtert und Silikon, Z: Zellen, S: Silikon. 
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Hauptversuch: Pro Zelllinie wurde ein Versuchsdurchlauf mit jeweils drei Messungen 

durchgeführt, das heißt insgesamt sechs Messungen. 

 

F 

 

E 

 

D 

 

C 

 

B A  

PK: W + 

Z 

PK: W + 

Z 

PK: W + 

Z 

PK: WA + 

Z 

PK: WA 

+ Z 

PK: WA 

+ Z 
1 

PK: O + Z PK: O + Z PK: O + Z PK: OA + 

Z 

PK: OA + 

Z 

PK: OA + 

Z 
2 

      3 

      4 

G + Z G + Z G + Z G + Z G + Z G + Z 5 

Z Z  Z Z + S Z + S Z + S 6 

UO+S+Z UO+S+Z UO+S+Z UO+S+Z UO+S+Z UO+S+Z 7 

leer leer leer S S S 8 

Abb. 10: Übersicht Well-Platte: Probenaufteilung im Hauptversuch. 

O:Orthocryl® LC und Silikon, W: Weitur® und Silikon, OA: Orthocryl® LC gealtert 

und Silikon, WA: Weitur® gealtert und Silikon, Z: Zellen, S: Silikon, G: Glas und Sili-

kon, UO: unpolymerisiertes Orthocryl® LC und Silikon. 
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4.4 Zellkulturen 

4.4.1 Mausfibroblasten (L929) 

 

Die L929-Zellen wurden vom Leibniz-Institut DSMZ-Deutsche Sammlung von Mikroor-

ganismen und Zellkulturen GmbH (Braunschweig, Deutschland) bezogen. Es kamen aus-

schließlich Zellen der Passagen drei bis neun zum Einsatz. Abbildung 11 zeigt L929 aus 

der vorliegenden Studie.  

 

 

Abb. 11: L929 - Mausfibroblasten. 
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4.4.2 Gingivafibroblasten (GF1) 

 

Die AG Orale Biologie und Geweberegeneration der Abteilung für Zahnärztliche Prothetik 

der Universitätsmedizin Göttingen stellte die Zelllinie GF1 für die vorliegende Arbeit zur 

Verfügung. Es wurden ausschließlich Zellen der Passagen drei bis neun für die Studie ver-

wendet. Die Zellen stammten von gesundem Gewebe, das in der Universitätsmedizin Göt-

tingen entnommen worden war. Hierfür lag ein positives Votum der Ethikkommission vor 

(Antragsnummer 16/6/09). Abbildung 12 zeigt GF1 aus der vorliegenden Studie.  

 

 

Abb. 12: GF1 - humane Gingivafibroblasten. 

 

4.4.3 Vorbereiten der Zellkulturen 

 

Sowohl L929 als auch GF1 waren in flüssigem Stickstoff tiefgekühlt. Zum Auftauen wur-

den die Kryoröhrchen in ein 37 °C Wasserbad gegeben. Nach dem Auftauen wurden die 

Zellen in eine 75 cm
2 

Kulturflasche (Sarstedt AG & Co, Nümbrecht, Deutschland) mit 10 

ml vorgewärmtem Medium (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium + GlutaMax
TM

(DMEM 
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+ GlutaMax
TM

) mit 10 % fetalem Kälberserum (FCS, Invitrogen, Darmstadt, Deutschland) 

und 50 µg pro ml
-1

 Gentamycin (PromoCell, Heidelberg, Deutschland)) überführt. Es er-

folgte eine Inkubation bei 37 °C und 5 % Kohlenstoffdioxid (CO2) und einer Luftfeuchtig-

keit von 95 % in einem „Labotect C200 Inkubator®“ (Labotect, Göttingen, Deutschland). 

Vierundzwanzig Stunden später wurde das Medium, das nun Zelltrümmer und tote Zellen 

enthielt, durch 10 ml neues Medium ersetzt und die Inkubation fortgesetzt. 

Die Zellen wurden regelmäßig unter dem Lichtmikroskop („Axiovert 40 CFL“, Zeiss, Göt-

tingen, Deutschland) inspiziert. Alle zwei bis drei Tage erfolgte ein Wechsel des Mediums. 

Hatten die Zellen am Boden der Kulturflasche eine Konfluenz von 70 bis 80 %, was in der 

Regel alle drei bis fünf Tage der Fall war, erfolgte das Passagieren (Subkultivieren). Zum 

Passagieren der Zellen wurde folgendermaßen vorgegangen: 

Nach Desinfektion der Sterilbank mit 70 %igem Ethanol wurde das alte Medium abge-

schüttet. Nun wurden die Zellen zweimal mit 10 ml phosphatgepufferter Salzlösung (PBS, 

Sigma Aldrich, Steinheim, Deutschland) gewaschen. Anschließend wurden 2 ml Trypsin 

(PAN Biotech, Aidenbach, Deutschland) auf die Zellen aufgebracht und so die Zellen vom 

Boden der Kulturflasche und voneinander gelöst. Nach leichtem Schwenken folgte eine 

Inkubation bei 37 °C, 5 % CO2 und 95 % Luftfeuchtigkeit für exakt fünf Minuten. Unter 

dem Lichtmikroskop wurde kontrolliert, ob sich die Zellen gelöst hatten. Die Verdauungs-

reaktion des Trypsins wurde mit 5 ml Medium beendet und die Zellsuspension in Röhr-

chen (Sarstedt AG & Co., Nümbrecht, Deutschland) überführt. Es folgte ein Zentrifugieren 

für zehn Minuten bei 12000 rpm („Centrifuge 5810®“, Eppendorf AG, Hamburg, Deutsch-

land). Der Überstand wurde verworfen und das Zellpellet mit 1 ml PBS resuspendiert. 

Das anschließende Zählen der Zellen erfolgte im Cellometer „Nexcelom CellometerT-

MAuto T4 peqlab®“ (VWR International GmbH, Erlangen, Deutschland): Zunächst wurde 

die Schutzfolie von dem zugehörigen Objektträger entfernt und 20 µl Zellsuspension mit 

einer Pipette aufgetragen. Der Objektträger wurde in die Öffnung des Cellometers gelegt 

und die Zählung der Zellen begonnen. Das Ergebnis beschrieb die Anzahl der Zellen in 

einem ml Lösung. Es wurden 50000 Zellen in eine neue Kulturflasche mit 10 ml Medium 

gegeben. Die Inkubation erfolgte weiter bei 37 °C, 5 % CO2 und 95 % Luftfeuchtigkeit. 
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4.5 Messung der Zytotoxizität mittels WST-8-Test 

 

Für den WST-8-Test wurden Zellen der Passagen drei bis neun verwendet. Das Vorberei-

ten der Zellen für die Messung der Zytotoxizität wurde zunächst analog der Schritte des 

Passagierens durchgeführt. Nach Waschen, Trypsinieren, Zentrifugieren und Zählen der 

Zellen erfolgte die Berechnung der benötigten Menge Zellsuspension. In den 48er-Well-

Platten entspricht die Fläche des Bodens je Well 1 cm
2
. Das Arbeitsvolumen pro Well 

wurde auf 0,5 ml festgelegt, demnach wurden pro Well 10000 Zellen in 0,5 ml Medium 

ausgesät.  

Nach dem Aussäen der Zellen erfolgte die Inkubation bei 37 °C, 5 % CO2 und 95 % Luft-

feuchtigkeit für genau vier Stunden. Nach diesem Zeitraum wurde im Lichtmikroskop kon-

trolliert, ob die Zellen auf den Probekörpern und am Well-Boden adhärent waren. 

Nun wurde das Medium abgesaugt und anschließend die Messlösung, bestehend aus WST-

8 des „Cell Counting Kit-®8“ (CCK8, Dojindo EU GmbH, München, Deutschland) und 

Medium im Verhältnis 1:10, in die Wells eingebracht. Die Well-Platten wurden nun weite-

re zwei Stunden bei 37 °C, 5 % CO2 und 95 % Luftfeuchtigkeit inkubiert. 

Nach dieser Inkubation wurde die Messlösung in eine neue Well-Platte übertragen (Abb. 

13). Die ursprüngliche Well-Platte mit den Probekörpern wurde sofort wieder mit 0,5 ml 

PBS pro Well befüllt, damit die Zellen nicht austrockneten. Zum Auswaschen der verblie-

benen Messlösung wurde das PBS abgesaugt und das Waschen mit PBS einmal wieder-

holt. Nach Absaugen des PBS des zweiten Waschens wurde 0,5 ml Medium pro Well-

Vertiefung eingebracht. Diese Well-Platte wurde weiter bei 37 °C, 5 % CO2 und 95 % 

Luftfeuchtigkeit inkubiert. 
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Abb. 13: Testlösung nach Farbumschlag und Übertragung in eine neue Well-Platte.  

Hier Vorversuch nach 24 Stunden und Zelllinie GF1. 

 

Die Well-Platte mit der Messlösung wurde genau inspiziert und Luftblasen auf der Messlö-

sung mit einer sterilen Sonde (Henry Schein Dental Deutschland GmbH, Langen, Deutsch-

land) entfernt, damit diese das Ergebnis der Messung im Spektralphotometer nicht ver-

fälschten. Die Messung im Spektralphotometer „SpectraMax M2®“ (Molecular Devices 

LLC, Sunnyvale, USA) erfolgte bei der Wellenlänge 450 nm und einer Referenzwellen-

länge von 650 nm. Das Ergebnis der Referenzwellenlänge wurde von dem Ergebnis der 

Messung bei 650 nm subtrahiert. Es wurde die Extinktion gemessen.  

Der WST-8-Test wurde nach 24 und 48 Stunden mit denselben Zellen wiederholt. Hierbei 

wurde analog zu dem in diesem Kapitel beschriebenen Versuchsablauf verfahren.  
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4.6 Messung der Rauheit 

 

Die Messung der Rauheit erfolgte mit dem Perthometer „MarSurf XR20 mit Topografie    

XT 20“ (Mahr GmbH, Göttingen, Deutschland). Die Rauheit wurde mit einem Taststift aus 

Diamant gemessen, welcher an seiner Spitze einen Radius von 2 µm besaß. Bei der Mes-

sung bewegte sich der Stift mit einer Geschwindigkeit von 0,5 mm/s über eine Strecke von 

5,6 mm. Diese Strecke wurde in sieben Einzelmessstrecken unterteilt, wobei die erste und 

die letzte nicht in das Ergebnis integriert wurden. Das Gerät ermittelte den arithmetischen 

Mittelwert der Beträge der Messungen, welcher Mittenrauwert (RA) genannt wird. Es wur-

den je Material drei Prüfkörper mit je drei Messungen getestet. Die Oberflächen von vier 

Probekörpern, je einer pro Material, wurden anschließend in 13 Einzelmesstrecken mit 

jeweils über 11000 Messpunkten erneut vermessen. Die Ergebnisse dieser Oberflächen-

vermessung wurden zu topografischen Darstellungen der Probekörperoberflächen zusam-

mengefasst. Durch einen Mittelfilter erfolgte digital eine horizontale Ausrichtung der 

Oberflächen. Anschließend wurden die Zylinderformen der topografischen Oberflächen-

darstellungen mittels Polynomfilter herausgefiltert, um die Oberflächenbeschaffenheiten 

genauer beurteilen zu können. 
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4.7 Statistische Auswertung 

 

Die Verteilung des Parameters Messergebnis (Extinktion Messlösung) des WST-8-Tests 

wurde separat für jeden Materialtyp, Messzeitpunkt, Zelltyp und Proben mit und ohne 

Silikon durch Mittelwert und Standardabweichung beschrieben. Da es sich um 

normalverteilte Werte handelte, wurden die Effekte von Probekörper, Messzeitpunkt, 

Zelltyp und Silikon mittels Varianzanalyse (ANOVA) untersucht. Der paarweise Vergleich 

der Proben innerhalb der Gruppen Probekörper und Zelltypen wurde mit einem Tukey 

Post-hoc-Test vorgenommen. 

Bei den Ergebnissen der Rauheitsuntersuchung wurden ebenfalls die Mittelwerte und 

Standardabweichungen von RA ermittelt. Es wurde außerdem eine zweifaktorielle ANOVA 

durchgeführt.  

Um Zusammenhänge zwischen Zytotoxizität und Rauheit zu beurteilen, wurde der 

Pearson-Korrelationskoeffizient (Pearsons.r) für Rauheit und Messergebnis errechnet. Die 

dazugehörigen p-Werte wurden nach Bonferroni-Holm adjustiert (p.Holm) und auf diese 

Weise das Signifikanzniveau angepasst. 

Das Signifikanzniveau wurde bei allen statistischen Tests auf α = 0,05 festgelegt. Alle 

Analysen wurden mit der statistischen Software R (Version 3.1.2, www.r-project.org) 

durchgeführt. 
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5 Ergebnisse 

5.1 Zytotoxizität 

5.1.1 Vorversuch 

5.1.1.1 Übersicht: Einfluss Probekörper, Zelltypen, Zeit und Silikon 

 

Tabelle 3 zeigt die ANOVA-Ergebnisse des Vorversuchs. Die Probekörper und demzufol-

ge die vier verschiedenen Materialien hatten keinen signifikanten Einfluss auf die Zellvia-

bilität (p = 0,1062). Somit unterschieden sich die getesteten Materialien nicht signifikant in 

ihrer Zytotoxizität. Im Gegensatz dazu war die Zellviabilität der verschiedenen Zelltypen 

signifikant unterschiedlich (p < 0,001). Auch der Messzeitpunkt hatte einen signifikanten 

Einfluss auf das Messergebnis (p < 0,001). Das Silikon hingegen wirkte sich nicht signifi-

kant auf die Zellviabilität aus (p = 0,0633). Des Weiteren wurden signifikante Interaktio-

nen zwischen Zelltyp/Messzeitpunkt und Probekörper/Zelltyp und Messzeitpunkt festge-

stellt (jeweils p < 0,05). 

 

Tab. 3: ANOVA-Ergebnisse zum Einfluss der verschiedenen Parameter im Vorversuch. 

Parameter p 

Probekörper 0,1062 

Zelltyp < 0,001 

Messung nach Stunden < 0,001 

Silikon 0,0633 

Probekörper: Messung nach Stunden 0,6296 

Zelltyp: Messung nach Stunden < 0,001 

Zelltyp: Silikon 0,0975 

Messung nach Stunden: Silikon 0,5141 

Probekörper: Zelltyp: Messung nach Stunden 0,0133 

Zelltyp: Messung nach Stunden: Silikon 0,5555 
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5.1.1.2 Zytotoxizität der unterschiedlichen Materialien 

 

Die niedrigsten Werte wurden bei den zellfreien Proben von Weitur® und Weitur® 

gealtert nach sechs Stunden mit jeweils 0,27 ± 0,2 gemessen. Die höchste Zellviabilität und 

somit geringste Zytotoxizität hatte Orthocryl® LC nicht gealtert bei GF1 nach 48 Stunden 

(0,66 ± 0,13), was allerdings ohne statistische Signifikanz war (siehe Tab. 3, Probekörper p 

= 0,1062). Insgesamt nahm die Zellviabilität bei allen vier Materialien im Laufe der Zeit 

zu, die Zytotoxizität nahm demnach mit der Zeit bei jedem Material ab. 

Die einzelnen Materialien unterschieden sich ohne Zellen nur sehr gering in ihrer 

Extinktion, beeinflussten das Messergebnis also per se in vergleichbarem Maß. In Abb. 14 

sind die Zellviabilitäten der verschiedenen Zelllinien bei den unterschiedlichen Materialien 

zu allen drei Messzeitpunkten grafisch dargestellt. 
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Abb. 14: Boxplots zum Einfluss der Materialien im Vorversuch. 

 (Mittelwert, oberes und unteres Quartil,  = Ausreißer)  
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5.1.1.3 Vergleich der Materialien 

 

Tabelle 4 zeigt die Ergebnisse des Tukey Post-hoc-Tests zum Vergleich der einzelnen 

Materialien. Als alleiniger Parameter beeinflussten die unterschiedlichen Materialien die 

Zellviabilität nicht signifikant (siehe Tab. 3, Probekörper: p = 0,1062). Auch der paarweise 

Vergleich erbrachte keine signifikanten Unterschiede (p > 0,05 für alle Vergleiche). Die 

Materialien unterschieden sich demnach nicht signifikant in ihrer Zytotoxizität. Es wurde 

ebenfalls kein signifikanter Unterschied der Zellviabilität bei den einzelnen Materialien im 

Vergleich zu den reinen Zellproben festgestellt (p > 0,05 für alle Vergleiche). Die 

untersuchten Materialien zeigten folglich keine signifikant zytotoxischere Wirkung als die 

Proben ohne Probekörper. Im Gegensatz dazu war ein signifikanter Unterschied der 

Leerproben (ohne Probekörper und ohne Zellen) zu allen im Vorversuch getesteten 

Materialien und zu der reinen Zellprobe festzustellen (jeweils p < 0,001).  

 

Tab. 4: Ergebnisse des Tukey Post-hoc-Tests zum paarweisen Vergleich der Materialien im 

Vorversuch. 

 
Orthocryl® 

LC 

Orthocryl® 

LC gealtert 
Weitur® 

Weitur® 

gealtert 
Zellen leer 

Orthocryl® 

LC 
X 0,5125 0,2709 0,9772 0,997 < 0,001 

Orthocryl® 

LC gealtert 
 X 0,9986 0,9197 0,1695 < 0,001 

Weitur®   X 0,7269 0,0574 < 0,001 

Weitur® 

gealtert 
   X 0,7946 < 0,001 

Zellen     X < 0,001 

leer      X 
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5.1.1.4 Zellviabilität der verschiedenen Zelllinien 

 

Entsprechend der ANOVA-Analyse hatten die verschiedenen Zelltypen L929, GF1 und 

ohne Zellen eine signifikant unterschiedliche Zellviabilität (siehe Tab. 3, Zelltyp: p < 

0,001). Die Extinktionen lagen im Bereich 0,28 ± 0,03 bis 0,3 ± 0,03 ohne Zellen, 0,42 ± 

0,04 bis 0,54 ± 0,11 bei L929 und 0,47 ± 0,1 bis 0,59 ± 0,13 bei GF1 (siehe Abb. 15). Ins-

gesamt lag ein signifikanter Unterschied der Zellviabilität zu den unterschiedlichen Mess-

zeitpunkten vor (siehe Tab. 3, Messung nach Stunden: p < 0,001).  

 



 

45 

 

  

Abb. 15: Boxplots zur Zellviabilität der Zelllinien im Vorversuch. 

 (Mittelwert, oberes und unteres Quartil,  = Ausreißer)  



 

46 

 

5.1.1.5 Vergleich der Zelllinien 

 

Die Ergebnisse zum Vergleich der Zellviabilität der Zelllinien wurden separat für alle drei 

Messzeitpunkte ermittelt (Tab. 5, 6 und 7). Nach sechs Stunden gab es signifikante Unter-

schiede der Zellviabilitäten von GF1 und L929: Die Zellviabilität bei GF1 war signifikant 

höher als bei L929 (p < 0,001). GF1 und L929 hatten außerdem signifikant höhere Mess-

werte als die zellfreien Proben (jeweils p < 0,001).  

Sowohl nach 24 als auch nach 48 Stunden waren im Gegensatz zu der Messung nach sechs 

Stunden keine signifikanten Unterschiede der Zellviabilität von L929 und GF1 festzustel-

len (jeweils p > 0,05). Im Vergleich zu den zellfreien Proben fielen weiterhin signifikant 

geringere Messwerte auf (p < 0,001 für alle Vergleiche). 
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Tab. 5: Ergebnisse des Tukey Post-hoc-Tests zum paarweisen Vergleich der verschiedenen Zell-

typen nach sechs Stunden (Vorversuch). 

 L929 GF1 ohne Zellen 

L929 X < 0,001 < 0,001 

GF1  X < 0,001 

ohne Zellen   X 

 

Tab. 6: Ergebnisse des Tukey Post-hoc-Tests zum paarweisen Vergleich der verschiedenen Zell-

typen nach 24 Stunden (Vorversuch). 

 L929 GF1 ohne Zellen 

L929 X 0,1871 < 0,001 

GF1  X < 0,001 

ohne Zellen   X 

 

Tab. 7: Ergebnisse des Tukey Post-hoc-Tests zum paarweisen Vergleich der verschiedenen Zell-

typen nach 48 Stunden (Vorversuch). 

 L929 GF1 ohne Zellen 

L929 X 0,0889 < 0,001 

GF1  X < 0,001 

ohne Zellen   X 
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5.1.2 Hauptversuch 

5.1.2.1 Übersicht: Einfluss Probekörper, Zelltypen, Zeit und Silikon 

 

Laut den ANOVA-Ergebnissen des Hauptversuchs (Tab. 8) hatten die Testmaterialien im 

Gegensatz zum Vorversuch einen signifikanten Einfluss auf die Zytotoxizität (p < 0,001). 

Wie im Vorversuch war die Zellviabilität der verschiedenen Zelllinien signifikant unter-

schiedlich (p < 0,001). Der Messzeitpunkt wirkte sich nicht signifikant auf die Zellviabili-

tät aus (p = 0,2594). Des Weiteren wurden signifikante Interaktionen zwischen Zell-

typ/Messzeitpunkt und Probekörper/Zelltyp festgestellt (jeweils p < 0,001). Als alleiniger 

Parameter hatte das Silikon, genau wie im Vorversuch, keinen signifikanten Einfluss auf 

das Messergebnis und wirkte demnach nicht zytotoxisch (p = 0,3299). 

 

Tab. 8: ANOVA-Ergebnisse zum Einfluss der verschiedenen Parameter im Hauptversuch. 

Parameter p 

Probekörper < 0,001 

Zelltyp < 0,001 

Messung nach Stunden 0,2594 

Silikon 0,3299 

Probekörper: Zelltyp < 0,001 

Probekörper: Messung nach Stunden 0,8793 

Zelltyp: Messung nach Stunden < 0,001 

Zelltyp: Silikon 0,3647 

Messung nach Stunden: Silikon 0,6777 

Probekörper: Zelltyp: Messung nach Stunden 0,3184 

Zelltyp: Messung nach Stunden: Silikon 0,9644 
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Zusätzlich wurde eine ANOVA-Analyse zum Einfluss der Probekörper, des Zelltyps und 

der Interaktion Probekörper-Zelltyp separat für jeden Messzeitpunkt durchgeführt (Tab. 9). 

Die Probekörper hatten zu jedem Zeitpunkt einen signifikanten Einfluss auf die Zellviabili-

tät (jeweils p < 0,001). Die Zelllinien unterschieden sich signifikant bezüglich ihrer Zellvi-

abilität zu den drei Messzeitpunkten (jeweils p < 0,001). Es wurde zusätzlich eine signifi-

kante Interaktion Probekörper-Zelltyp zu allen Messzeitpunkten festgestellt (jeweils p < 

0,05). 

 

Tab. 9: ANOVA-Ergebnisse bezüglich der Parameter Probekörper und Zelltyp separat für jeden 

Messzeitpunkt im Hauptversuch. 

Messzeitpunkt Parameter p 

6 Probekörper < 0,001 

 Zelltyp < 0,001 

 Probekörper: Zelltyp < 0,001 

24 Probekörper < 0,001 

 Zelltyp < 0,001 

 Probekörper: Zelltyp < 0,001 

48 Probekörper < 0,001 

 Zelltyp < 0,001 

 Probekörper: Zelltyp 0,0016 
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5.1.2.2 Zytotoxizität der unterschiedlichen Materialien 

 

Die höchste Zellviabilität (geringste Zytotoxizität) wies GF1 bei der Negativkontrolle Glas 

nach sechs Stunden auf (Extinktion von 0,76 ± 0,14). Die niedrigste Zellviabilität wurde 

bei der Positivkontrolle aus unpolymerisiertem Orthocryl® LC bei GF1 nach 24 Stunden 

gemessen (0,16 ± 0,03) (siehe Abb. 16). Entsprechend der ANOVA-Analyse konnten zu 

jedem Messzeitpunkt signifikante Unterschiede der Zellviabilität und somit auch der Zyto-

toxizität in Bezug auf das Testmaterial ermittelt werden (Tab. 9, p < 0,001 für alle Verglei-

che). 
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Abb. 16: Boxplots zum Einfluss der Materialien im Hauptversuch. 

 (Mittelwert, oberes und unteres Quartil,  = Ausreißer) 
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Die Abbildungen 17–28  zeigen lichtmikroskopische Aufnahmen der Probekörper der vier 

getesteten Materialien, der Positivkontrolle (nicht polymerisiertes Orthocryl® LC) und der 

Negativkontrolle (Glas). Abgebildet sind Aufnahmen nach sechs und 24 Stunden. Sowohl 

bei L929 als auch bei GF1 waren Zellen im direkten Umfeld der Probekörper adhärent. Es 

zeigte sich subjektiv eine Vermehrung der Zellen im Laufe der Zeit. 

Unter dem Mikroskop waren lediglich Zellen neben den Probekörpern zu erkennen. Es war 

nicht möglich zu beurteilen, ob sich die Zellen auch auf den Probekörpern niedergelassen 

hatten. 

Bei der Positivkontrolle waren bereits nach sechs Stunden bei beiden Zelllinien keine Zel-

len mehr zu erkennen. Bei der Negativkontrolle wurde bei der visuellen Betrachtung, ähn-

lich wie bei den getesteten Materialien, ebenfalls eine direkte Nachbarschaft der Zellen zu 

den Probekörpern festgestellt. Auffällig war das direkte Anlagern der Zellen an das zum 

Festkleben verwendete Silikon, was in Abb. 19, 24 und 27 erkennbar ist. Dieser direkte 

Kontakt der Zellen zum Silikon war sowohl bei GF1 als auch bei L929 festzustellen. 
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Abb. 17: Nicht gealtertes Orthocryl® LC, 

L929, sechs Stunden. 

 

Abb. 18: Nicht gealtertes Orthocryl® LC, 

GF1, 24 Stunden. 

 

 

 

Abb. 19: Gealtertes Orthocryl® LC, L929, 

sechs Stunden. 

 

Abb. 20: Gealtertes Orthocryl® LC, GF1, 24 

Stunden. 
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Abb. 21: Nicht gealtertes Weitur®, L929, 

sechs Stunden. 

 

Abb. 22: Nicht gealtertes Weitur®, GF1, 24 

Stunden. 

 

 

 

Abb. 23: Gealtertes Weitur®, L929, sechs 

Stunden. 

 

Abb. 24: Gealtertes Weitur®, GF1, 24 Stun-

den. 
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Abb. 25: Nicht polymerisiertes Orthocryl® 

LC, L929, sechs Stunden. 

 

Abb. 26: Nicht polymerisiertes Orthocryl® 

LC, GF1, sechs Stunden. 

 

 

 

Abb. 27: Glas, L929, 24 Stunden. 

 

Abb. 28: Glas, GF1, sechs Stunden. 
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5.1.2.3 Vergleich der Materialien 

 

Entsprechend der ANOVA-Analysen (siehe Tab. 8 und Tab. 9) waren bei beiden Zelltypen 

die Unterschiede zwischen den untersuchten Materialien signifikant (jeweils p < 0,001). 

Um die Probekörper paarweise auf signifikante Unterschiede zu vergleichen, wurde mit 

den Messergebnissen des Hauptversuchs ebenfalls ein Tukey Post-hoc-Test durchgeführt 

(Tab. 10).  

 

Das nicht polymerisierte Orthocryl® LC reduzierte die Messwerte und somit die Zellviabi-

lität signifikant im Vergleich zu den anderen Materialien (p < 0,001 für alle Vergleiche). 

Im Vergleich zu den Leerkontrollen ohne Zellen war keine Signifikanz zu ermitteln (p = 

1). Demnach waren bei nicht polymerisiertem Orthocryl® LC keine Zellen als vital detek-

tierbar. Nicht polymerisiertes Orthocryl® LC kann daher als stark zytotoxisch beschrieben 

werden.  

 

Zwischen den anderen vier Materialien, der Negativkontrolle Glas und den reinen Zellpro-

ben wurden keine signifikanten Unterschiede festgestellt (p > 0,05 für alle Vergleiche). 

Demnach hatten weder Orthocryl® LC noch Weitur® einen signifikanten Einfluss auf die 

Zahl vitaler Zellen, d.h. beide Materialien können als nicht zytotoxisch klassifiziert wer-

den. Auch die gealterten Varianten der Materialien beeinflussten die Zellviabilität nicht 

signifikant im Vergleich zu den nicht gealterten Proben (jeweils p > 0,05). 
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Tab. 10: Ergebnisse des Tukey Post-hoc-Tests zum paarweisen Vergleich der Materialien im 

Hauptversuch. 
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5.1.2.4 Zellviabilität der verschiedenen Zelllinien 

 

Abbildung 29 zeigt die Messergebnisse beider Zelllinien und der zellfreien Proben nach 

sechs, 24 und 48 Stunden. Die Zelllinie GF1 hatte bei allen drei Messungen die höchste 

Zellviabilität (Maximum nach sechs Stunden: 0,64 ± 0,16). Nach 24 Stunden sank die 

Zellviabilität von GF1 ab (0,39 ± 0,14), allerdings stieg sie nach 48 Stunden wieder an (0,5 

± 0,17). Bei den zellfreien Proben waren die niedrigsten Werte zu verzeichnen (0,19 ± 0,02 

bis 0,24 ± 0,05). Die Unterschiede der Zellviabilität der verschiedenen Zelltypen waren 

signifikant (p < 0,001, siehe Tab. 8 und 9). Die Zellviabilität von L929 war im Vergleich 

zu den Vorversuchen niedriger (maximal 0,34 ± 0,08). Sie war nach sechs und 24 Stunden 

konstant und stieg nach 48 Stunden deutlich an. Dieser Unterschied der Zellviabilität im 

zeitlichen Verlauf war ebenfalls signifikant (p < 0,001, siehe Tab. 8). 
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Abb. 29: Boxplots zur Zellviabilität der Zelllinien im Hauptversuch. 

 (Mittelwert, oberes und unteres Quartil,  = Ausreißer) 
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5.1.2.5 Vergleich der Zelllinien 

 

Der Tukey Post-hoc-Test zum Vergleich der Zellviabilität der Zelllinien wurde im Haupt-

versuch ebenfalls für alle drei Messzeitpunkte durchgeführt (siehe Tab. 11, 12 und 13). 

GF1 hatte nach sechs, 24 und 48 Stunden eine signifikant höhere Zellviabilität als L929 

(jeweils p < 0,001). Im Vergleich zu den zellfreien Proben hatte GF1 auch im Hauptver-

such signifikant höhere Messergebnisse zu allen drei Zeitpunkten (jeweils p < 0,001).  

Besonders auffällig zeigte sich im Hauptversuch die geringere Zellviabilität von L929 

(siehe Abb. 29). Nach sechs und 24 Stunden bestanden keine signifikanten Unterschiede 

der Messwerte zu den zellfreien Proben (jeweils p > 0,05). Nach 48 Stunden hingegen war 

die Zellviabilität signifikant höher als bei den zellfreien Proben (p = 0,0042). L929 war 

daher nach sechs bzw. 24 Stunden nicht vollständig zugrunde gegangen und hatte sich 

nach 48 Stunden sogar wieder erholt. 
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Tab. 11: Ergebnisse des Tukey Post-hoc-Tests zum paarweisen Vergleich der verschiedenen Zell-

typen nach sechs Stunden (Hauptversuch). 

 L929 GF1 ohne Zellen 

L929 X < 0,001 0,9927 

GF1  X < 0,001 

ohne Zellen   X 

 

Tab. 12: Ergebnisse des Tukey Post-hoc-Tests zum paarweisen Vergleich der verschiedenen Zell-

typen nach 24 Stunden (Hauptversuch). 

 L929 GF1 ohne Zellen 

L929 X < 0,001 0,1124 

GF1  X < 0,001 

ohne Zellen   X 

 

Tab. 13: Ergebnisse des Tukey Post-hoc-Tests zum paarweisen Vergleich der verschiedenen Zell-

typen nach 48 Stunden (Hauptversuch). 

 L929 GF1 ohne Zellen 

L929 X < 0,001 0,0042 

GF1  X < 0,001 

ohne Zellen   X 
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5.1.2.6 Zytotoxizität des Silikons 

 

Um zu beurteilen, ob das Silikon zum Einkleben der Probekörper einen Einfluss auf die 

Zellviabilität hatte, wurden Zellproben ohne Probekörper mit und ohne Silikon untersucht. 

Die Messergebnisse der verschiedenen Zelllinien zu den drei Messzeitpunkten sind in Abb. 

30 dargestellt. Die Mittelwerte der Proben waren mit Silikon tendenziell höher, aber ohne 

statistische Signifikanz (jeweils p > 0,05, siehe Tab. 14). Bei GF1 lag das Maximum mit 

Silikon bei 0,75 ± 0,02 und ohne Silikon bei 0,68 ± 0 und bei L929 bei 0,37 ± 0,06 mit 

Silikon und bei 0,32 ± 0,05 ohne Silikon (Abb. 30). Nach ANOVA waren die Unterschiede 

der Proben mit und ohne Silikon insgesamt nicht signifikant (siehe Tab. 8, p = 0,3299). 

Damit bestätigte sich das Ergebnis des Vorversuchs, das Silikon reduzierte die Zellviabili-

tät nicht signifikant und wirkte demnach nicht zytotoxisch. Ebenfalls bestanden keine Sig-

nifikanzen in Bezug auf die unterschiedlichen Messzeitpunkte und Zelllinien (Tab. 14, 

jeweils p > 0,05).  

 

Tab. 14: ANOVA-Ergebnisse Silikon und Silikon-Zelltyp-Interaktion.  

Messzeitpunkt Parameter p 

6 Silikon 0,5244 

 Zelltyp: Silikon 0,4652 

24 Silikon 0,5990 

 Zelltyp: Silikon 0,5130 

48 Silikon 0,2388 

 Zelltyp: Silikon 0,4832 



 

63 

 

 

Abb. 30: Boxplots zum Einfluss des Silikons auf die Zellviabilität. 

 (Mittelwert, oberes und unteres Quartil,  = Ausreißer) 
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5.2 Rauheit 

5.2.1  Oberflächenrauheit der Materialien 

 

Abbildung 31 zeigt die Ergebnisse der Perthometer-Messung der vier untersuchten Materi-

alien. Die Oberflächenrauheiten (RA) betrugen 0,5 ± 0,06 µm bei Weitur® gealtert, 0,74 ± 

0,18 µm bei Weitur® nicht gealtert, 0,23 ± 0,05 µm bei Orthocryl® LC gealtert und 0,18 ± 

0,05 µm bei Orthocryl® LC nicht gealtert. Es bestanden signifikante Unterschiede zwi-

schen RA der verschiedenen Materialien (p < 0,001) und zwischen den gealterten und nicht 

gealterten Materialien (p = 0,0083). Außerdem wurde ein signifikanter Zusammenhang 

zwischen Material und Alterung festgestellt (p < 0,001, Tab. 15). 

 

Tab. 15: ANOVA-Ergebnisse des Effekts von Material und Alterung sowie deren Interaktion auf 

die Oberflächenrauheit (RA). 

Parameter p 

Material < 0,001 

Alterung 0,0083 

Material: Alterung < 0,001 
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Abb. 31: Boxplots der Oberflächenrauheit (RA). 

 (Mittelwert, oberes und unteres Quartil,  = Ausreißer)  
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Die Abbildungen 32, 34, 36 und 38 zeigen jeweils die topografische Darstellung der Ober-

fläche eines einzelnen Probekörpers. Alle Probekörper hatten im peripheren Bereich Ab-

flachungen, wobei diese bei nicht gealtertem Orthocryl® LC an nur zwei Seiten zu erken-

nen waren. Diese peripheren Abflachungen wurden bei Ermittlung von RA nicht komplett 

berücksichtigt, da die erste und die letzte Einzelmessstrecke nicht in das Ergebnis einbezo-

gen wurden.  

Es waren zahlreiche Rillen auf allen Probekörpern erkennen, welche sich nach Polynomfil-

terung der topografischen Darstellungen noch deutlicher darstellten (Abb. 33, 35, 37 und 

39). Die Rillen liefen bei allen vier Materialien parallel zueinander.  

Blaue Bereiche auf den Darstellungen nach Polynomfilterung, die in der vorliegenden Stu-

die eine Riefentiefe über 2 µm bedeuteten, waren vor allem bei Weitur® und Weitur® ge-

altert festzustellen. Gelbe und rote Bereiche, die eine Erhöhung der Oberfläche bedeuten, 

waren bei allen Probekörpern erkennbar. 
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Abb. 32: Topografische Darstellung von Orthocryl® LC. 

 

 

Abb. 33: Oberfläche von Orthocryl® LC nach Polynomfilterung. 
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Abb. 34: Topografische Darstellung von Weitur®. 

 

 

Abb. 35: Oberfläche von Weitur® nach Polynomfilterung. 

  



 

69 

 

 

Abb. 36: Topografische Darstellung von Orthocryl® LC gealtert. 

 

 

Abb. 37: Oberfläche von Orthocryl® LC gealtert nach Polynomfilterung. 
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Abb. 38: Topografische Darstellung von Weitur® gealtert. 

 

 

Abb. 39: Oberfläche von Weitur® gealtert nach Polynomfilterung 
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5.2.2 Vergleich der Oberflächenrauheit der Materialien 

 

Weitur® nicht gealtert war in der vorliegenden Arbeit signifikant rauer als die drei anderen 

getesteten Materialien (p < 0,001 für alle Vergleiche, siehe Tab. 16). Gealtertes Weitur® 

hatte eine signifikant höhere Rauheit als die gealterten und nicht gealterten Orthocryl® 

LC-Probekörper (jeweils p < 0,001). Lediglich gealtertes und nicht gealtertes Orthocryl® 

LC zeigten keine signifikanten Unterschiede ihrer Rauheit (p = 0,7419). 

 

Tab. 16: Ergebnisse des Tukey Post-hoc-Tests zum paarweisen Vergleich von RA der Materialien. 

 Orthocryl® LC 
Orthocryl® LC 

gealtert 
Weitur® 

Weitur®  

gealtert 

Orthocryl® LC X 0,7419 < 0,001 < 0,001 

Orthocryl® LC 

gealtert 
 X < 0,001 < 0,001 

Weitur®   X < 0,001 

Weitur®  

gealtert 
   X 
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5.3 Zusammenhänge zwischen Rauheit und Zellviabilität 

 

Tabelle 17 zeigt die Zusammenhänge zwischen Zellviabilität und Rauheit bei GF1 und 

L929 zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten. Laut Pearson-Korrelationskoeffizient 

bestanden positive Korrelationen bei GF1 nach sechs Stunden und bei L929 nach 48 Stun-

den (Pearsons.r > 0). Diese Zusammenhänge waren nach Bonferroni-Holm adjustiertem p-

Wert nicht signifikant (jeweils p.Holm > 0,05). Die negativen Korrelationen der anderen 

Zelltyp-Messzeitpunktvariationen waren ebenfalls nicht signifikant (jeweils p.Holm > 

0,05). Somit war in der vorliegenden Studie ein Zusammenhang zwischen Rauheit und 

Zytotoxizität auszuschließen. 

 

Tab. 17: Zusammenhänge zwischen Rauheit und Zellviabilität. 

Zelltyp Messzeitpunkt Pearsons.r p p.Holm 

GF1 6 0,97 0,0305 0,183 

GF1 24 -0,94 0,0612 0,306 

GF1 48 -0,94 0,0644 0,306 

L929 6 -0,32 0,6776 1 

L929 24 -0,6 0,4031 1 

L929 48 0,59 0,4109 1 
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6 Diskussion 

6.1 Diskussion der Methoden 

6.1.1 Testmaterialien, Positiv- und Negativkontrollen 

 

Das Medizinproduktegesetz (MPG) legt fest, wann Medizinprodukte, wie z.B. dentale 

Kunststoffe, auf dem Markt eingeführt werden können. Es regelt außerdem die Qualitätssi-

cherung, Sicherheit und Unbedenklichkeit der medizinischen Produkte. Laut MPG müssen 

Sicherheitsdatenblätter nicht alle Inhaltsstoffe der Medizinprodukte auflisten. Anwender 

müssen im Zweifel zusätzliche Informationen durch den Hersteller beziehen (MPG 2015). 

Medizinprodukte müssen vor ihrer Markteinführung mit dem CE-Kennzeichen versehen 

werden und dafür ein Konformitätsbewertungsverfahren durchlaufen (MPG 2015). In die-

sem Rahmen erfolgen biologische Prüfungen zur Risikoabschätzung. Die Wirkung auf 

biologische Zellen und Gewebe muss ausreichend bekannt sein (MPG 2015; Richtlinie 

93/42/EWG 2007). Die für biologische Prüfungen häufig verwendete ISO 10993-5 (2009) 

beurteilt Materialien in vitro als nicht zytotoxisch, wenn im Rahmen eines Zytotoxizitäts-

tests mehr als 70 % vitale Zellen nachzuweisen sind. Es ist für den Anwender nicht mög-

lich, exakte Angaben über Zytotoxizitäten durch den Hersteller zu erfahren oder diese an-

hand der Sicherheitsblätter zu beurteilen und zu vergleichen. Goiato et al. (2015) kamen in 

ihrem Review zu dem Ergebnis, dass es keinen einzigen nicht zytotoxischen dentalen   

Acrylatkunststoff gibt. 

Der Hersteller ist für die Sicherheit seines Medizinprodukts verantwortlich (Richtlinie 

93/42/EWG 2007). Trotzdem trägt auch der Zahnarzt als Anwender laut Konsenspapier zu 

Restaurationsmaterialien in der Zahnheilkunde (1997) Verantwortung. Er muss das für 

seinen Patienten „individuell richtige Material“ anwenden. Außerdem muss er entscheiden, 

ob ein Material seinem Patienten auch bei sachgemäßer Anwendung schaden könnte. Im 

Zweifel ist er dazu verpflichtet, auf Alternativen auszuweichen (Koch 1997). 

Die kieferorthopädischen Kunststoffe Orthocryl® LC und Weitur® sind kommerziell er-

hältlich und weit verbreitet, aber erstaunlicherweise bisher nicht in Bezug auf ihre Zytoto-

xizität, Rauheit und mögliche Zusammenhänge untersucht worden. Laut Sicherheitsdaten-

blätter wirken beide Materialien in vitro nicht zytotoxisch (Dentaurum 2016; Johannes 
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Weithas KG 2016). Genaue Angaben zur Zellviabilität bei Exposition der Zellen auf oder 

in Nachbarschaft zu den Materialien werden nicht angegeben. Ein Vergleich der Zytotoxi-

zität der beiden Materialien ist einzig durch die Angaben der Sicherheitsdatenblätter nicht 

möglich. Eine Beurteilung der Zytotoxizität von Orthocryl® LC und Weitur® anhand von 

Studien anderer kieferorthopädischer Kunststoffe ist nicht sinnvoll, da Studien zur Zytoto-

xizität dentaler Kunststoffe aufgrund vieler verschiedener Parameter nur schwer vergleich-

bar sind (Chaves et al. 2012). 

Unter anderem werden vorhandene Restmonomere für Zytotoxizität in vitro verantwortlich 

gemacht (Rose et al. 2000; Kedjarune et al. 1999). Diese können beispielsweise aus bereits 

polymerisierten Kunststoffen heraus eluieren (Ferracane 1994; Mikai et al. 2006; Geurtsen 

2005). Auch viele andere Komponenten dentaler Kunststoffe können in vitro zytotoxisch 

wirken (Geurtsen et al. 1998). Weitur® enthält das Monomer MMA und den Reak-

tionsinitiator DBPO. Beiden Inhaltsstoffen ist in vitro bereits eine signifikante Zytotoxizi-

tät nachgewiesen worden (Rose et al. 2000; Hofmann 2003; Dahl et al. 1994; Kedjarune et 

al. 1999). Auch Orthocryl® LC enthält mit UDMA ein stark zytotoxisch wirkendes Mo-

nomer (Rose et al. 2000; Yoshii 1997; Geurtsen et al. 1998).  

Auf Basis der aktuell vorhandenen Literatur kann keine eindeutige Aussage zur Zytotoxizi-

tät von Orthocryl® LC oder Weitur® getroffen werden. In ihrem Review fassten Chaves et 

al. (2012) zusammen, dass nur eine einzige aktuellere Studie zum direkten Vergleich von 

auto- und photopolymerisierenden Kunststoffen vorhanden ist. In dieser Studie wirkte das 

untersuchte Autopolymerisat signifikant zytotoxischer als das Photopolymerisat (Melilli et 

al. 2009). Im Gegensatz dazu beurteilten Zentner et al. (1994) und Schendel et al. (1992) 

die von ihnen untersuchten Photopolymerisate signifikant toxischer als die Autopolymeri-

sate. Wegen der großen Anzahl verschiedener Variablen in bereits durchgeführten Unter-

suchungen kann abschließend keine allgemeingültige Aussage über die Zytotoxizität den-

taler Kunststoffe getroffen werden (Chaves et al. 2012). Goiato et al. (2015) und Moha-

ramzadeh et al. (2009) fordern mehr Studien zur Beurteilung der Biokompatibilität denta-

ler Kunststoffe. Aus diesen Gründen wurden Weitur® und Orthocryl® LC als Testmateria-

lien für die vorliegende Studie ausgewählt. 
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Zur Herstellung der Probekörper wurde klarer Kunststoff beider Varianten verwendet. Die 

verschiedenen Farben von kieferorthopädischen Kunststoffen unterscheiden sich nicht sig-

nifikant in Bezug auf ihre Zytotoxizität (Retamoso et al. 2014; Schendel et al. 1992). An-

hand der Sicherheitsdatenblätter konnte nicht nachvollzogen werden, ob die Hersteller 

identische Farbpigmente für Weitur® und Orthocryl® LC verwenden. Unterschiedliche 

Einflüsse verschiedener Farbpigmente und deren Interaktion mit der CCK8-Messlösung 

sollten daher ausgeschlossen werden.  

 

Nach ISO 10993-5 (2009), an welche die vorliegende Studie angelehnt war, sollten bei 

Zytotoxizitätsanalysen zusätzlich zu den Testmaterialien immer eine Positiv- und eine Ne-

gativkontrolle untersucht werden. Die Wahl der Positivkontrolle fiel auf unpolymerisiertes 

Orthocryl® LC. Urethandimethacrylat-basierte Lichtpolymerisate wirken in der Zellkultur 

bei 2,5 mg in der Petrischale stark zytotoxisch (Zentner et al. 1994). Nicht polymerisiertes 

Orthocryl® LC enthält UDMA, daher eignete es sich sehr gut als Positivkontrolle für die 

vorliegende Studie. Urethandimethacrylat wirkt zytotoxischer als viele andere Monomere 

(Geurtsen et al. 1998). Rose et al. (2000) und Yoshii (1997) stuften UDMA zytotoxischer 

ein als MMA, das wiederum zytotoxischer eingestuft wird als andere Monomere (Hofmann 

2003). Die zytotoxischen Effekte von MMA lassen sich im Rasterelektronenmikroskop 

bereits nach einer Minute erkennen (Dahl et al. 1994). Methylmethacrylat war dennoch für 

den vorliegenden Versuchsaufbau nicht geeignet: Beim Absaugen der Testlösung nach 

dem WST-8-Test wäre das flüssige MMA ebenfalls abgesaugt worden. So hätte der mögli-

che Einfluss von MMA bei den Messungen nach 24 und 48 Stunden in diesem Fall nicht 

berücksichtigt werden können. Das mit der Testlösung abgesaugte MMA hätte außerdem 

das Messergebnis des Spektralphotometers verfälschen können.  

Glas wurde bereits von anderen Autoren als Negativkontrolle verwendet (Hensten-

Pettersen und Wictorin 1981; Retamoso et al. 2014; Melilli et al. 2009). Die Glasprobe-

körper wurden ebenfalls desinfiziert und in die Well-Platten eingeklebt. Durch den Ver-

gleich mit reinen Zellproben konnte ein möglich zytotoxischer Effekt von Desinfektion 

und Einkleben der Probekörper ausgeschlossen werden. Genau wie bei den geprüften Ma-

terialien hatten die Glasprobekörper einen Durchmesser von 10 mm.  
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Die in der vorliegenden Studie untersuchten Leerproben enthielten reines Medium. Hinter-

grund dafür war eine mögliche Wechselwirkung des Mediums mit dem WST-8-Test (Pfet-

zer 2011). Vom Hersteller des WST-8-Tests werden alle gängigen Medien, auch DMEM, 

als geeignet angegeben (Dojindo EU GmbH 2016a). Im Vorversuch wurde die Extinktion 

der Probekörper ohne Zellen separat getestet, um eine Interaktion der Probekörper mit der 

Messlösung auszuschließen. Die Extinktion der WST-8-Testlösung war mit und ohne Pro-

bekörper nahezu identisch. Die Probekörper hatten somit keinen unerwünschten Einfluss 

auf die Testlösung.  

 

6.1.2 Herstellung und Konditionierung der Probekörper 

 

Das Herstellungsverfahren von Probekörpern mittels Silikon-Dublierformen wurde von 

Prudil (2010) zur Herstellung von Kompositprobekörpern und von dos Santos et al. (2013) 

zur Herstellung von PMMA-Probekörpern angewendet. Alle Probekörper konnten so in 

exakt gleicher Größe und gleichem Volumen hergestellt werden. Probekörper sollen laut 

ISO 10993-5 (2009) mindestens eine glatte Oberfläche besitzen. Zusätzlich hatten die Pro-

bekörper in der vorliegenden Studie einen glatten Rand, falls die Zellen auch hier adhärent 

werden sollten. Ata und Yavuzyilmaz (2009) nutzten ebenfalls Prüfkörper von 10 mm 

Durchmesser und 1 mm Höhe. Als Nachteil stellte sich heraus, dass die sehr kleine Größe 

der Probekörper die manuelle mechanische Politur sehr erschwerte.  

Zur Herstellung der Probekörper aus Weitur® wurde das Pulver des noch nicht polymeri-

sierten Kunststoffes mit exakt drei Tropfen Monomer vermischt. Die Menge Monomer bei 

der Herstellung wirkt sich auf den Restmonomergehalt des polymerisierten Kunststoffes 

aus (Kedjarune et al. 1999). Daher musste die Monomermenge aller Weitur®-Probekörper 

identisch sein. Die Probekörper aus Weitur® wurden im Sprühverfahren hergestellt. Laut 

Öztürk et al. (2011) gibt es keine signifikanten Toxizitätsunterschiede bei der Verarbeitung 

der Kunststoffe durch Anteigen oder Sprühen. 

Die Sauerstoffinhibitionsschicht musste vor den Zytotoxizitätstests der untersuchten Werk-

stoffe entfernt werden, da Photopolymerisate bei Belassen zytotoxischer wirken (Schendel 

et al. 1992; Rose et al. 2000). Ethanol allein entfernt die Sauerstoffinhibitionsschicht nicht 

vollständig (Bijelic-Donova et al. 2015), daher wurden die Probekörper im Anschluss zu-
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sätzlich nach Herstellerangaben ausgearbeitet und poliert. Eine Politur entfernt die Sauer-

stoffinhibitionsschicht komplett (Welker 2000). Es sollten möglichst realistische Umstände 

geschaffen werden, denn auch Apparaturen, die im Rahmen einer kieferorthopädischen 

Behandlung zum Einsatz kommen, werden an ihrer Oberseite ausgearbeitet und poliert. 

Autopolymerisate, die in Wasser polymerisiert werden, besitzen keine Sauerstoffinhibiti-

onsschicht (Vallittu 1999). Dennoch erfolgten die o.g. Schritte analog zu den Photopoly-

merisaten, da alle Probekörper den gleichen Ausarbeitungsprozess durchlaufen sollten. 

Außerdem werden natürlich auch Autopolymerisate vor dem Einsatz beim Patienten aus-

gearbeitet und poliert. Die Ausarbeitung und Politur erfolgte laut Herstellerangaben mit 

Fräsen, Sandpapier, Bimsstein, Bürsten und Schwabbeln. Auch Serra et al. (2013) empfah-

len im Rahmen ihrer Studie den Gebrauch dieser Polierutensilien. Es ist kritisch zu bewer-

ten, dass in der vorliegenden Studie auf Poliervorrichtungen wie Drehmaschinen verzichtet 

wurde. Diese hätten den Poliervorgang standardisierter gemacht. Dennoch sollte die Bear-

beitung der Proben unter realitätsnahen Gegebenheiten stattfinden. Der Ausarbeitungs- und 

Poliervorgang wurde analog zu den Abläufen in zahntechnischen Laboren durchgeführt, 

exakt wie die Politur von Apparaturen, die einem Patienten eingegliedert werden.  

Kieferorthopädische Materialien sind täglich viele Stunden in Gebrauch (Schäfer et al. 

2015; Witt et al. 1992). Der größte Anteil des Restmonomers, das in wässrige Umgebung 

abgegeben werden kann, eluiert schon in den ersten Stunden (Ferracane 1994; Stafford und 

Brooks 1985; Kopperud et al. 2011). Aus diesem Grund verringert sich die Zytotoxizität 

dentaler Kunststoffe nach einer Lagerung in Wasser signifikant (Ebrahimi Saravi et al. 

2012; Rose et al. 2000; Tay et al. 2012). Um diesen Effekt zu untersuchen, aber auch um 

die Beanspruchung der Materialien beim täglichen Gebrauch zu simulieren, wurde ein Teil 

der Probekörper in einem Thermocycler künstlich gealtert. 

Künstliche Alterung wird in der DIN 53508 (2000) in Bezug auf Kautschuk und Elastome-

re beschrieben. Dieses Verfahren wurde schon häufig zur künstlichen Alterung zahnmedi-

zinischer Kunststoffe auf Acrylatbasis angewendet (Coordes 2013; Rzanny et al. 2007; 

Khanna et al. 2015; Bishara et al. 2007; Al Jabbari et al. 2014; Meriç et al. 2008). Materi-

alabhängig kann das künstliche Altern durch einen Thermocycler die Zytotoxizität von 

Materialien verringern (Landayan et al. 2014; Park et al. 2004). Analog zu vorherigen Stu-

dien wurden die Temperaturen der Wasserbäder auf 5 °C und 55 °C festgelegt und 1000 

Zyklen durchgeführt (Al Jabbari et al. 2014; Coordes 2013; Oguz et al. 2007). 
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Das Waschen der Probekörper wurde dem Sterilisieren vorgezogen. Zwar wird die Sterili-

sation in der ISO 10993-5 (2009) vorgeschrieben, dies war aber in der vorliegenden Studie 

nicht sinnvoll. Nach der Polymerisation kann gerade durch Hitze die Zytotoxizität der Ma-

terialien verringert werden (Jorge et al. 2007; Bural et al. 2011). Die Ergebnisse wären 

daher durch eine Heißsterilisation weniger aussagekräftig gewesen. Eine Sterilisation mit 

ultraviolettem (UV) Licht, wie sie von dos Santos et al. (2012) durchgeführt wurde, kam in 

der vorliegenden Studie ebenfalls nicht infrage. Gerade die Zytotoxizität des photopolyme-

risierten Orthocryl® LC hätte durch das Licht im UV-Bereich beeinflusst werden können. 

Des Weiteren kann UV-Licht Oberflächeneigenschaften und somit auch die Adhäsionsbe-

reitschaft von L929 auf PMMA-Oberflächen verändern (Welle et al. 2002). Als Alternati-

ve wurde auf die ISO 10993-12 (2009) zurückgegriffen. Nach dieser Norm ist das Wa-

schen von Proben nach dem im Kapitel Material und Methoden beschriebenen Ablauf 

sinnvoll, wenn eine Sterilisation der Materialen nicht möglich ist. 

 

6.1.3 Vorbereiten der Well-Platten 

 

Die Probekörper wurden vor dem Aussäen der Zellen in 48-Well-Platten eingeklebt. So 

sollte zusätzlicher Stress der Zellen durch möglichen Druck eines nachträglich eingebrach-

ten Probekörpers vermieden werden. Fibroblasten können auch unter Probekörpern wach-

sen (Zentner et al. 1994). Durch das Einkleben konnte verhindert werden, dass sich Zellen 

an der unpolierten Unterseite der Probekörper niederließen.  

Bei der Auswahl der Well-Platten fiel die Entscheidung auf 48-Well-Platten, obwohl der 

Hersteller des WST-8-Tests 96-Well-Platten empfiehlt (Dojindo EU GmbH 2016a). Vor-

teil der größeren Well-Vertiefungen war die Möglichkeit mit einer größeren Anzahl von 

Zellen zu arbeiten. Außerdem konnte so mit größeren Volumina gearbeitet werden, 

wodurch sich Pipettierfehler minimieren lassen (Rick 1976). Die Probekörper passten gut 

in die einzelnen Well-Vertiefungen hinein, dennoch war nicht zu viel Platz zum Rand des 

Wells vorhanden. So konnte sichergestellt werden, dass die Zellen in der Nähe oder sogar 

auf den Probekörpern adhärent werden würden. Die Zellen sollten möglichst einen direkten 

Kontakt zu den Probekörpern haben. Lichtmikroskopisch konnte nicht beurteilt werden, ob 

sich die Zellen direkt auf den Probekörpern niedergelassen hatten (Abb. 17–28). Es war 
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aber davon auszugehen, da Fibroblasten auf Kunststoffoberflächen und Glas durchaus ad-

härent werden (Scholz 1996).  

 

6.1.4 Zellkulturen 

 

In-vitro-Versuche mittels Zellkultur haben den Vorteil, dass sie standardisiert, einfach 

durchzuführen und ethisch unbedenklich sind (Schmalz 1981). Wie schon beschrieben, 

sind die Ergebnisse von In-vitro-Untersuchungen und Tierversuchen teilweise ähnlich. Sie 

sollten immer am Anfang der Testkaskade stehen (Schmalz 1982). Daher wurde die vor-

liegende Studie als In-vitro-Studie durchgeführt. 

L929-Mausfibroblasten wurden erstmals 1940 von Earle und Voegtlin beschrieben. Den 

Ursprung des Zellstammes findet man im subkutanen Fettgewebe einer männlichen, 100 

Tage alten C3H/An Maus. „L“ steht für den Stamm L und 929 für den ersten Klon des 

Zellstammes. L929 wachsen adhärent, werden nach ISO 10993-5 (2009) zur Testung von 

Zytotoxizitäten empfohlen und wurden bereits in vielen Studien zur Zytotoxizität dentaler 

Kunststoffe verwendet (Jorge et al. 2007; Retamoso et al. 2014; Schendel et al. 1992; 

Garza et al. 2012; Ebrahimi Saravi et al. 2012; Chaves et al. 2014; Hensten-Pettersen und 

Wictorin 1981; dos Santos et al. 2013; Ata und Yavuzyilmaz 2009). Obwohl diese Zellen 

weder humane Zellen sind noch aus dem Anwendungsgebiet der Kunststoffe stammen, 

wurden sie von Schendel et al. (1992) für die Zytotoxizitätstestung dentaler Kunststoffe als 

geeignet befunden. In dieser Studie lieferten sie ähnliche Ergebnisse wie humane Zellen 

und waren sogar etwas sensitiver. Eine signifikant stärkere Empfindlichkeit von Maus-

fibroblasten gegenüber humanen Fibroblasten beschrieben Hanks et al. (1981). Thone-

mann et al. (2002) schilderten eine, im Vergleich zu humanen Zellen, empfindlichere Re-

aktion von L929 auch in Bezug auf den Effekt von UDMA. Trotz der Eignung von L929 

sollte die Übertragbarkeit der Ergebnisse auf humane Zellen in der vorliegenden Studie 

gesichert sein. Im Gegensatz zu den Ergebnissen von Hanks et al. (1981) und Thonemann 

et al. (2002) fanden Feigal et al. (1985) heraus, dass humane Zellen, in ihrer Studie Zellen 

der Zahnpulpa, empfindlicher als L929 reagierten. Diese Autoren beurteilten die humanen 

Zellen für Toxizitätsprüfungen als geeigneter als Mausfibroblasten.  
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Andere Autoren verwendeten Epithelzellen, Keratinozyten, Monozyten, Leukozyten oder 

Endothelzellen für Zytotoxizitätstests von dentalen Kunststoffen (Hensten-Pettersen und 

Wictorin 1981; Schendel et al. 1992; Cimpan et al. 2000; Yoshii 1997; Dahl et al. 1994). 

Diese Zellen stammen allerdings nicht aus dem direkten Anwendungsgebiet der Kunststof-

fe. Daher fiel für die Versuchsdurchführung im Rahmen der vorliegenden Studie die Ent-

scheidung für humane Gingivafibroblasten. Fibroblasten sind bereits in vielen Studien zur 

Zytotoxizität dentaler Kunststoffe verwendet worden (Reichl et al. 2006; Kedjarune et al. 

1999; Öztürk et al. 2011; Trubiani et al. 2012). Von beiden Zelllinien wurden nur Zellen 

der Passagen drei bis neun verwendet. Es sollte ausgeschlossen werden, dass die Zellkultu-

ren aufgrund starker Belastung durch Passagieren schon vor dem Versuch beeinträchtigt 

sein könnten. 

 

6.1.5 WST-8-Test 

 

Der WST-8-Test eignete sich besonders für den durchgeführten Versuchsablauf, da WST-8 

selbst nicht zytotoxisch auf Zellen wirkt (Schmitz 2011). In der ISO 10993-5 (2009) wer-

den MTT und XTT für Zytotoxizitätstests empfohlen. MTT wird aktuell in den meisten 

Studien zur Testung der Zytotoxizität dentaler Kunststoffe verwendet (Goiato et al. 2015). 

Das WST-8 hat gegenüber MTT den Vorteil, dass die Zellen nach dem Test nicht zerstört 

werden müssen, um den Farbstoff freizusetzen, da WST-8-Formazan wasserlöslich und 

extrazellulär lokalisiert ist (Gstraunthaler und Lindl 2013). So war es in der vorliegenden 

Studie möglich, den Test nach 24 und 48 Stunden an denselben Zellen zu wiederholen. Ein 

weiterer Vorteil des WST-8-Tests ist, dass er im Vergleich zu anderen Testmethoden, u.a. 

auch MTT, deutlich sensitiver ist (Ginouves et al. 2014; Tominaga et al. 1999).  

Der Hersteller empfiehlt für die verwendete WST-8-Testlösung CCK8 mindestens 5000 

Zellen pro 100 µl Medium (Dojindo EU GmbH 2016a). Im Vorversuch hatte sich aber 

herausgestellt, dass in der durchgeführten Untersuchung 10000 Zellen pro cm
2
, und somit 

pro 500 µl Medium, eine geeignete Menge für den WST-8-Test waren. Der Farbumschlag 

zeigte sich bei dieser Menge Zellen deutlich und die Ergebnisse waren gut zu beurteilen. 
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6.2 Diskussion der Ergebnisse 

6.2.1 Überblick Ergebnisse Zytotoxizität 

 

Es gibt viele verschiedene Studien zum Thema Zytotoxizität dentaler Kunststoffe, die zu 

sehr unterschiedlichen Ergebnissen kommen (Ata und Yavuzyilmaz 2009; Öztürk et al. 

2011; Rose et al. 2000; Schendel et al. 1992; Hensten-Pettersen und Wictorin 1981; Akin 

et al. 2015). Die nicht einheitliche Studienlage ist damit zu erklären, dass viele Parameter 

in den einzelnen Studien sehr unterschiedlich sind (Chaves et al. 2012). In der vorliegen-

den Studie zeigten die Messergebnisse zur Zellviabilität für die beiden untersuchten Mate-

rialien in ihren gealterten und nicht gealterten Varianten geringe, nicht signifikante Unter-

schiede zu den reinen Zellproben und der Negativkontrolle (siehe Abb. 14 und Abb. 16, 

Tab. 4 und 10). Im Hauptversuch waren dennoch signifikante Unterschiede der Zytotoxizi-

tät der Probekörper erkennbar (siehe Tab. 8 und Tab. 9: Punkt Probekörper). Durch die 

paarweisen Vergleiche der Ergebnisse mittels Tukey Post-hoc-Test (siehe Tab. 4 und 10) 

stellte sich heraus, dass diese Signifikanz durch die Positivkontrolle, die nur im Hauptver-

such untersucht worden war, verursacht wurde. Das unpolymerisierte Orthocryl® LC be-

einflusste im Vergleich zu allen anderen Probekörpern, der reinen Zellprobe und der Nega-

tivkontrolle die Extinktion und somit die Zellviabilität signifikant. Im Gegensatz dazu wie-

sen die untersuchten Materialien im paarweisen Vergleich untereinander, zur Negativkon-

trolle (Glas) und zur reinen Zellprobe keine signifikanten Unterschiede auf. 

Die ISO 10993-5 (2009) gibt für Zytotoxizitätstests mit MTT und XTT die Vorgabe, dass 

die Extinktion und somit auch die Zellviabilität mindestens 70 % des Ergebnisses der Ne-

gativkontrolle erreichen muss, damit ein Material als nicht zytotoxisch bewertet werden 

kann. Sinkt die Zellviabilität unter diesen Wert, ist der Prüfstoff als zytotoxisch einzustu-

fen. Wendet man diese Vorgabe für den WST-8-Test der vorliegenden Studie an, ergibt 

sich die zur Errechnung des Prozentsatzes der Zellviabilität in Abb. 40 gezeigte Formel:  
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Abb. 40: Formel zum Errechnen der Zellviabilität in %. 

 

Die errechnete Zellviabilität für die untersuchten Probekörper Weitur® gealtert und nicht 

gealtert und Orthocryl® LC gealtert und nicht gealtert anhand der Mittelwerte ergibt: Bei 

GF1: W: 78,95 %, WA: 89,47 %, O: 100 %, OA: 97,37 %, bei L919: W: 100 %, WA: 100 

%, O: 90 %, OA: 100 %. Somit ist nach ISO 10993-5 (2009) keiner der untersuchten, aus-

gehärteten Kunststoffe als zytotoxisch zu bewerten. Diese Aussage stützt sich allerdings in 

dieser Norm auf Interpretation des XTT- und MTT-Tests. Der in der vorliegenden Studie 

durchgeführte WST-8-Test ist sensitiver als der MTT-Test (Ginouves et al. 2014; Tomina-

ga et al. 1999). Aufgrund der höheren Sensitivität ist damit zu rechnen, dass diese Kunst-

stoffe auch im MTT- und XTT-Test als nicht zytotoxisch beurteilt worden wären. 

Der Vergleich der Leerproben zur Negativkontrolle Glas zeigte keine signifikanten Unter-

schiede. Der Desinfektions- und Waschvorgang der Probekörper hatte somit keinen Ein-

fluss auf die Zytotoxizität der Glasprobekörper. 

 

6.2.2  Vergleich der Zytotoxizität 

 

Sowohl im Vor- als auch im Hauptversuch wurden keine signifikanten Unterschiede der 

Zytotoxizität der ausgearbeiteten Probekörper aus nicht gealtertem Orthocryl® LC, geal-

tertem Orthocryl® LC, nicht gealtertem Weitur® und gealtertem Weitur® festgestellt 

(Tab. 4 und Tab. 10). Melilli et al. (2009) verglichen in ihrer Studie ebenfalls ein Auto- 

und ein Photopolymerisat, wobei das Autopolymerisat signifikant zytotoxischer beurteilt 

wurde. Dem Photopolymerisat konnte hingegen eine exzellente Biokompatibilität beschei-

nigt werden. Weitur® zeigte im Vor- und Hauptversuch tendenziell insgesamt höhere Zy-

totoxizitäten als Orthocryl® LC. Wie in 6.2.1 beschrieben, liegt die Zellviabilität bei Wei-

tur® mit 78,95% unter der von Orthocryl® LC. Dieser Unterschied ist nicht signifikant 

und steht daher im Widerspruch zu der These von Melilli et al. (2009). Da diese Autoren 
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zwei Kunststoffe anderer Hersteller untersuchten, ist ein direkter Vergleich der beiden Stu-

dien daher kritisch zu bewerten.  

Sowohl Weitur® als auch Orthocryl® LC wurden im Anschluss an die Polymerisation und 

das Entfernen der Sauerstoffpolymerisationsschicht ausgearbeitet und poliert. Durch eine 

Politur wird die Sauerstoffinhibitionsschicht vollständig entfernt (Welker 2000). Schendel 

et al. (1992) beurteilten das Entfernen der Sauerstoffinhibitionsschicht zur Reduktion der 

Zytotoxizität als besonders effektiv. Dadurch verlieren auch stark zytotoxisch wirkende 

Kunststoffe an Zytotoxizität (Rose et al. 2000). Das Entfernen der Sauerstoffinhibitions-

schicht und die Politur erwiesen sich schon in anderen Studien positiv in Bezug auf die 

Zellverträglichkeit (Retamoso et al. 2014; Trubiani et al. 2012). Die durchgeführten Maß-

nahmen zur Politur scheinen somit auch in der vorliegenden Studie die Zellverträglichkeit 

zu begünstigen. Auch in vivo konnte der Sauerstoffinhibitionsschicht kieferorthopädischer 

Werkstoffe schon eine schädigende Wirkung nachgewiesen werden (Schendel et al. 1994).  

Der Vergleich zu nicht polierten Probekörpern ist in der vorliegenden Studie nicht durch-

geführt worden, sollte aber nach Interpretation der Ergebnisse in folgende Studien mit ähn-

lichem Versuchsaufbau integriert werden. Hier könnten sich durch die höhere Zytotoxizität 

von UDMA ggf. Unterschiede in der Zytotoxizität der Materialien ergeben (Rose et al. 

2000; Yoshii 1997). 

 

6.2.3  Zytotoxizität des unpolymerisierten Orthocryl® LC  

 

Nicht polymerisiertes Orthocryl® LC wirkte signifikant zytotoxischer als gealterte und 

nicht gealterte Varianten von Weitur® und Orthocryl® LC. Die signifikant höhere Zytoto-

xizität bei Zellen, die nicht polymerisiertem Orthocryl® LC ausgesetzt waren, deckte sich 

auch mit dem lichtmikroskopischen Erscheinungsbild. Nach sechs Stunden waren bei bei-

den Zelllinien keine adhärenten oder lebenden Zellen mehr zu erkennen (Abb. 25 und 26).  

Da sich die auspolymerisierten Probekörper nicht signifikant bezüglich ihrer Zytotoxizität 

unterschieden, ist ein Inhaltsstoff des noch nicht polymerisierten Orthocryl® LC für die 

Zytotoxizität verantwortlich gewesen. Dieser musste während der Polymerisation umge-

setzt worden sein. Das unpolymerisierte Orthocryl® LC enthält das Matrixmonomer  
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UDMA, das in vitro stark zytotoxisch wirkt (Rose et al. 2000; Yoshii 1997; Geurtsen et al. 

1998). Diese These wird durch die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestätigt. Zu einem 

identischen Ergebnis kamen auch Retamoso et al. (2014) bei der Untersuchung eines  

UDMA-basierten dentalen Photopolymerisates. Neben UDMA könnten auch andere Be-

standteile des unpolymerisierten Orthocryl® LC zytotoxische Effekte induziert haben  

(Geurtsen et al. 1998). Beispielsweise kann auch das zweite Matrixmonomer Poly-

ethylenglycoldimethacrylat in vitro zytotoxisch wirken (Tamura et al. 2015). Anhand der 

vorliegenden Studie kann keine Aussage darüber getroffen werden, welche Inhaltsstoffe 

des unpolymerisierten Orthocryl® LCs für den zytotoxischen Effekt verantwortlich gewe-

sen sind. Unabhängig davon, welche Inhaltsstoffe den zytotoxischen Effekt verursacht ha-

ben, sollte in Bezug auf die klinische Anwendung des Materials ein direkter Kontakt des 

unpolymerisierten Orthocryl® LC zu Haut oder Schleimhaut vermieden werden. Gerade 

bei sehr toxisch wirkenden Materialien besteht häufig eine Korrelation zwischen In-vitro-

Untersuchung und Reaktion in vivo (Schmalz 1982). 

Die errechnete Zellviabilität liegt für nicht polymerisiertes Orthocryl® LC mit GF1 bei 

10,53 % und mit L929 sogar bei –10 %. Nicht polymerisiertes Orthocryl® LC ist somit 

auch laut ISO 10993-5 (2009) als zytotoxisch zu bewerten. Betrachtet man nun die Extink-

tion bei den einzelnen Zelllinien, reduzierte nicht polymerisiertes Orthocryl® LC die Zell-

viabilität bei GF1 und L929 zu jedem Messzeitpunkt besonders deutlich im Vergleich zu 

allen anderen Prüfkörpern, zur Negativkontrolle und der reinen Zellprobe (siehe Abb. 16). 

Die Extinktion war zum Teil sogar noch niedriger als bei der zellfreien Probe, was aller-

dings nicht signifikant war (siehe Tab. 10). Daher ist davon auszugehen, dass nicht poly-

merisiertes Orthocryl® LC keine direkte Interaktion mit der Testlösung CCK-8 eingegan-

gen ist und somit die Extinktion der Testlösung nicht verfälscht hat.  

 

6.2.4  Zytotoxizität von Orthocryl® LC  

 

Polymerisiertes, ausgearbeitetes und poliertes Orthocryl® LC zeigte im Vor- und im 

Hauptversuch weder in gealterter noch in nicht gealterter Form signifikante Zytotoxizität 

(siehe Tab. 4 und 10). Dies deckte sich auch mit dem lichtmikroskopischen Erscheinungs-

bild (siehe Abb. 17–20). Zu einem übereinstimmenden Ergebnis kamen Akin et al. (2015) 
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bei der Untersuchung eines anderen Photopolymerisates, das ebenfalls UDMA-basiert war. 

Sie erhitzten das Material allerdings nach dem Aushärten für eine Stunde, was einen zu-

sätzlichen Effekt auf die Zytotoxizität ausgeübt haben könnte (Bural et al. 2011). Melilli et 

al. (2009) erhitzten die Probekörper in ihrer Studie hingegen nicht. Genau wie in der vor-

liegenden Studie fanden sie keine signifikanten Unterschiede des Photopolymerisates zur 

Negativkontrolle Glas und die Zellviabilität lag bei fast 100 %. Sie bezeichneten das Pho-

topolymerisat daher als biokompatibel. Im Gegensatz zu der vorliegenden Studie konnten 

Schendel et al. (1992) und Rose et al. (2000) bei dem von ihnen untersuchten Photopoly-

merisat Will-o-dont® eine geringe Zytotoxizität nachweisen. Nach Ausschluss von Sauer-

stoff bei der Polymerisation und anschließendem Abreiben mit einer speziellen Lösung 

zum Entfernen der Sauerstoffinhibitionsschicht hatte das Material keine zytotoxischen Ef-

fekte. In der vorliegenden Studie wurde zwar unter Sauerstoffkontakt polymerisiert, aller-

dings wurde die Sauerstoffinhibitionsschicht ebenfalls entfernt und es erfolgte anschlie-

ßend eine Politur. Durch diese Maßnahmen kann eine sehr gute Zellverträglichkeit erreicht 

werden (Trubiani et al. 2012). 

 

6.2.5  Zytotoxizität von Weitur® 

 

Weitur® wirkte ebenfalls weder im gealterten noch im nicht gealterten Zustand signifikant 

zytotoxisch (siehe Tab. 4 und 10). Zu einem ähnlichen Ergebnis kamen Schendel et al. 

(1992) bei der Untersuchung des Autopolymerisates Orthocryl®, welches ebenfalls nicht 

signifikant zytotoxisch wirkte. Auch Zentner et al. (1994) bewerteten einen von ihnen un-

tersuchten autopolymerisierenden Kunststoff als nicht zytotoxisch. Allerdings evaluierten 

sie die Zytotoxizität nur anhand von lichtmikroskopischen Untersuchungen und konnten 

daher keine Aussage über die Stoffwechselaktivität der Zellen treffen. Im Gegensatz zu 

den Ergebnissen der genannten Studien konnten Rose et al. (2000) sehr wohl eine, wenn 

auch nach ihren Angaben geringe, Reduktion des Zellwachstums feststellen. Sie untersuch-

ten allerdings andere kieferorthopädische Autopolymerisate, daher ist ein direkter Ver-

gleich der Ergebnisse auch in diesem Fall nicht aussagekräftig. 
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6.2.6  Effekt der Konditionierung 

 

Schon eine Lagerung von dentalen Kunststoffen in Wasser reduziert die Restmonomerab-

gabe und somit auch die Zytotoxizität (Bural et al. 2011; Rose et al. 2000). Es wäre somit 

zu erwarten gewesen, dass die künstlich gealterten Probekörper im Vergleich zu den nicht 

gealterten Probekörpern eine geringere Zytotoxizität aufweisen würden. Bei Weitur® nicht 

gealtert fiel im Vergleich zu Weitur® gealtert die Extinktion und somit auch die Zellviabi-

lität nach 24 Stunden im Vor- und Hauptversuch bei GF1 ab (siehe Abb. 14 und 16), was 

ggf. auf einen positiven Effekt der künstlichen Alterung, wie von Landayan et al. (2014) 

und Park et al. (2004) beschrieben, hindeuten könnte. Da insgesamt laut Tukey Post-hoc-

Tests für den paarweisen Vergleich der Probekörper keine Signifikanzen vorlagen (siehe 

Tab. 4 und 10), kann in der vorliegenden Studie lediglich von einer Tendenz gesprochen 

werden. Landayan et al. (2014) stellten in ihrer Studie fest, dass der Effekt des Thermocyc-

lings sehr materialabhängig ist. Wahrscheinlich konnte dadurch, dass alle polymerisierten 

Probekörper von vornherein schon nicht zytotoxisch wirkten, durch Thermocycling keine 

weitere Verbesserung der Zellverträglichkeit erreicht werden. 

 

6.2.7  Viabilität der Zelllinien 

 

Betrachtet man die Messergebnisse der unterschiedlichen Zelllinien, war die geringere 

Viabilität der L929-Mausfibroblasten im Vergleich zu GF1 auffällig (siehe Abb. 14–16 

und 29). Der paarweise Vergleich der Zelllinien zeigte im Vorversuch nach sechs Stunden 

eine signifikant geringere Zellviabilität der Zelllinie L929 im Vergleich zu GF1. Nach 24 

und 48 Stunden waren diese Unterschiede nicht mehr signifikant (siehe Tab. 5–7). Im 

Hauptversuch war die Zellviabilität von L929 zu allen drei Messzeitpunkten signifikant 

geringer als bei GF1. Nach sechs und 24 Stunden war kein signifikanter Unterschied zu 

den zellfreien Proben zu erkennen. Erst nach 48 Stunden zeigte sich die Zellviabilität im 

Vergleich zu den zellfreien Proben signifikant erhöht (siehe Tab. 11–13).  

Die nicht signifikanten Unterschiede von L929 zu den Leerproben könnten dahingehend 

interpretiert werden, dass alle Zellen zugrunde gegangen sein könnten. Die lichtmikrosko-
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pischen Aufnahmen zeigten aber lebende Zellen (siehe Abb. 17, 19, 21, 23 und 27). Die 

signifikant erhöhte Zellviabilität im Vergleich zu den Leerproben nach 48 Stunden konnte 

nur zustande kommen, weil nach sechs und 24 Stunden noch lebende Zellen vorhanden 

gewesen waren. Daraus lässt sich schlussfolgern, dass die Zellen der im Hauptversuch 

verwendeten L929-Passage einen weniger aktiven Stoffwechsel hatten. Es bestünde auch 

die Möglichkeit, dass insgesamt weniger lebende Zellen vorhanden gewesen waren. Eine 

Koppelung an eine zweite Testreihe, in der die Anzahl der überlebenden Zellen kontrolliert 

werden sollte, wird für folgende Studien ähnlichen Aufbaus als sinnvoll erachtet. In der 

vorliegenden Studie erfolgten regelmäßige lichtmikroskopische Kontrollen. Dadurch konn-

te sichergestellt werden, dass sich eine große Anzahl von L929 in direkter Nachbarschaft 

zu den Probekörpern niedergelassen hatte. Im Gegensatz dazu waren bei der Positivkon-

trolle schon nach sechs Stunden sowohl bei GF1 als auch bei L929 keine Zellen mehr zu 

erkennen (siehe Abb. 25 und 26). Dies bestätigt ebenfalls die Theorie der weniger aktiven 

Zelllinie. 

L929 reagieren empfindlicher als viele andere Zellen (Schendel et al. 1992; Hanks et al. 

1981; Thonemann et al. 2002). Diese These wird durch die Ergebnisse der vorliegenden 

Studie bestätigt. Gerade nach sechs Stunden war die Zellviabilität von L929 im Vor- und 

Hauptversuch signifikant geringer gegenüber GF1. Diese Reduktion der Zellviabilität 

könnte aus einer hohen Empfindlichkeit von L929 resultieren. Möglicherweise wurden die 

Zellen durch die Arbeitsschritte des Auszählens und Aussäens in ihrer Viabilität einge-

schränkt.  

 

6.2.8  Effekt des Silikons 

 

Zusätzlich zur Hauptfragestellung erfolgte die Beurteilung der Zytotoxizität des additions-

vernetzen Silikons, mit dem die Probekörper in die Well-Platten eingeklebt worden waren. 

Es sollte sichergestellt werden, dass das Silikon die Ergebnisse der Zytotoxizität der Pro-

bekörper nicht beeinflusste. Da die Mittelwerte bei den Proben ohne Zellen zu jedem Zeit-

punkt mit und ohne Silikon identisch waren, ist sichergestellt, dass das Silikon die 

Testsubstanz CCK8 und auch das Messergebnis des WST-8-Tests insgesamt nicht beein-

flusste. Lichtmikroskopisch war zu erkennen, dass sich Zellen in direktem Kontakt zu dem 
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Silikon niedergelassen hatten (Abb. 19, 24 und 27). Die Messergebnisse der Zellproben 

mit und ohne Silikon zeigten weder im Vor- noch im Hauptversuch signifikante Unter-

schiede (siehe Tab. 3, 8 und 14). Die Extinktionen waren teilweise bei den Proben mit Sili-

kon sogar minimal höher. Da das Silikon die Zellviabilität nicht signifikant beeinflusste, ist 

es zum Einkleben der Probekörper geeignet. Dies stimmt mit Untersuchungen von Ciapetti 

et al. (1998) zur Zytotoxizität von Silikonen überein. In der Studie dieser Autoren wirkten 

additionsvernetze Silikone auch nach längerem, direktem Zellkontakt nicht zytotoxisch.  

 

6.2.9 Ergebnisse Rauheit 

 

Die Probekörper wiesen mit bis zu 0,74 ± 0,18 µm bei nicht gealtertem Weitur® bei dieser 

Studie eine verhältnismäßig hohe Rauheit auf (siehe Abb. 31). Vergleicht man dies mit den 

Ergebnissen vorheriger Studien, so liegen die Rauheitswerte deutlich über den Ergebnissen 

anderer Autoren (Al-Kheraif 2014; Alves et al. 2007; Bollen et al. 1997). Dies ist darauf 

zurückzuführen, dass die Probekörper in der vorliegenden Studie zum Ausarbeiten und 

Polieren nicht an eine Drehmaschine fixiert wurden. Das Ausarbeiten und der Poliervor-

gang erfolgten per Hand. Die Herstellung kieferorthopädischer Arbeiten im Zahntechni-

klabor sollte möglichst gut simuliert werden. Die Probekörper waren außerdem verhält-

nismäßig klein und ließen sich daher nur schwierig polieren. Aufgrund der Größe der 

Well-Platten des Zytotoxizitätstests, die ohnehin schon größer gewählt worden waren, war 

die Nutzung von größeren Probekörpern nicht möglich.  

Beide Weitur®-Varianten waren signifikant rauer als gealtertes und nicht gealtertes Ortho-

cryl® LC (Tab. 16). In einer Studie von Al-Kheraif (2014) waren Heißpolymerisate im 

Vergleich zu Photopolymerisaten tendenziell rauer, allerdings mit einer Differenz von 0,02 

µm nicht signifikant. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie können auch in Bezug auf 

die Rauheit durch die Materialien an sich erklärt werden. Es handelte sich nicht um die 

gleichen Kunststoffe und außerdem um ein Auto- statt einem Heißpolymerisat. Auch in der 

Politur per Hand kann wieder eine Ursache gefunden werden. Wie man auf den Abb. 32, 

34, 36 und 38 erkennen kann, zeigte sich bei den topografischen Darstellungen aller unter-

suchten Probekörper eine Abflachung im peripheren Bereich. Diese sind wahrscheinlich 

dadurch entstanden, dass die Randbereiche stärker ausgearbeitet und poliert wurden als die 
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zentralen Bereiche. Dadurch ist auch zu erklären, dass bei nicht gealtertem Orthocryl® LC 

diese Abflachung nur an zwei Seiten erkennbar war. Zentral konnte an den massigen Po-

liermaschinen nur sehr schlecht poliert werden. Die topografischen Darstellungen nach 

Polynomfilterung zeigten bei allen Materialen eine ausgeprägte Rillenstruktur, die durch 

die Bearbeitungsrichtung beim Poliervorgang entstanden sein könnte (Abb. 33, 35, 37 und 

39). Bei Weitur® gealtert und nicht gealtert sind ausgeprägtere Oberflächentiefen als bei 

beiden Orthocryl® LC-Probekörpern zu erkennen. Um dieses Ergebnis zu bestätigen, wäre 

eine Versuchsdurchführung mit Erstellung einer größeren Anzahl an Topografien nötig. 

Die verhältnismäßig hohe Rauheit beider Weitur®-Varianten ist in Bezug auf den Patien-

tenkomfort als ungünstig zu bewerten, da die meisten Patienten Unregelmäßigkeiten von 

intraoralen Oberflächen schon ab einem Wert von 0,25–0,5 µm wahrnehmen können    

(Jones et al. 2004). 

Zum Effekt der künstlichen Alterung auf die Rauheit brachte die vorliegende Studie kein 

eindeutiges Ergebnis. Die nicht gealterten Weitur®-Probekörper zeigten sich signifikant 

rauer als die gealterten. Orthocryl® LC gealtert und nicht gealtert zeigten hingegen keinen 

signifikanten Unterschied (siehe Tab. 16). Das Autopolymerisat wurde in dieser Studie 

somit stärker durch die künstliche Alterung beeinflusst als das Photopolymerisat. Dies 

könnte darauf zurückzuführen sein, dass Weitur® vor der Konditionierung im Thermocyc-

ler deutlich rauer gewesen ist als Orthocryl® LC. So könnte der Effekt des Thermocyclers 

bei Weitur® stärker ausgefallen sein. Ayaz et al. (2015) konnten keinen signifikanten Un-

terschied zwischen künstlich gealterten und nicht gealterten Probekörpern eines Prothesen-

kunststoffes aus PMMA feststellen. Auch bei Kompositen konnte nach künstlicher Alte-

rung keine signifikante Veränderung der Oberflächenrauheit nachgewiesen werden 

(Tuncer et al. 2013). De Oliveira et al. (2014) beschrieben im Gegensatz dazu erhöhte 

Rauheit nach künstlicher Alterung. Allerdings wählten sie mit 20000 Zyklen eine deutlich 

stärkere Beanspruchung der Materialien, wodurch die abweichenden Ergebnisse zur vor-

liegenden Studie zu erklären wären. 
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6.2.10  Zusammenhänge zwischen Rauheit und Zellviabilität 

 

Zellen zeigen bei der Adhäsion auf Oberflächen eine von der Oberflächentopografie ab-

hängige Orientierung (Weiss 1934). Gingivafibroblasten lagern sich bei einer Rillenstruk-

tur längs der Rillen an (Brunette 1986). Dies geschieht auch bei Rillen, die deutlich tiefer 

sind als die Oberflächenrauheit in der vorliegenden Studie (Pfeiffer 2004). Betrachtet man 

die Topografien der hier untersuchten Probekörper nach Polynomfilterung, kann man 

ebenfalls eine deutliche Rillenstruktur erkennen (siehe Abb. 33, 35, 37 und 39). Diese Ril-

len oder Schleifspuren könnten durch die Bearbeitungsrichtung bei der manuellen Politur 

entstanden sein. In der zitierten Studie von Pfeiffer (2004) richteten sich die Zellen auch 

bei einer Rillentiefe von 2 µm nach diesen aus und wurden adhärent. Somit scheint eine 

ausgeprägte Oberflächenstruktur eine Zelladhäsion nicht zu behindern. Geurtsen (2005) 

beschrieb die Oberflächenbeschaffenheit als einen Faktor, der den Restmonomergehalt des 

Werkstoffes beeinflusst. Da Restmonomere für Zytotoxizität in vitro verantwortlich sein 

können (Rose et al. 2000; Kedjarune et al. 1999), besteht die Möglichkeit, dass die Rauheit 

somit indirekt für zytotoxische Effekte verantwortlich ist. In der vorliegenden Studie konn-

ten allerdings keine Zusammenhänge zwischen Rauheit und Zytotoxizität ermittelt werden 

(siehe Tab. 17). Auch die signifikant raueren Probekörper aus Weitur® zeigten im Ver-

gleich zu Orthocryl® LC keine signifikanten Unterschiede bezüglich der Zytotoxizität.  

Die Oberflächenbeschaffenheiten von Kunststoffen können laut einer Studie von Trubiani 

et al. (2012) Zellen beeinflussen. Unpolierte Probekörper verursachten in der genannten 

Untersuchung neben einer Reduktion der Zellviabilität auch starke morphologische Verän-

derungen bei Gingivafibroblasten, welche bei polierten Probekörpern nicht festzustellen 

waren. Im Unterschied zu der Untersuchung von Trubiani et al. (2012) wurden in der vor-

liegenden Studie alle Probekörper auf die gleiche Art und Weise poliert. Es wurden keine 

unpolierten Probekörper in die Studie integriert, da die klinische Situation bei Anwendung 

der Materialien im Vordergrund stehen sollte und die Materialien in der Regel poliert in 

den Patientenmund eingebracht werden. 
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7 Zusammenfassung 

 

Thema der vorliegenden Studie war die Beurteilung und der Vergleich der Zytotoxizität 

der kieferorthopädischen Kunststoffe Weitur® und Orthocryl® LC. Zusätzlich wurde die 

Rauheit der Kunststoffe untersucht und mögliche Zusammenhänge zwischen der Rauheit 

und der Zytotoxizität beurteilt. Das Autopolymerisat Weitur® enthält im Gegensatz zum 

photopolymerisierenden Kunststoff Orthocryl® LC Methylmethacrylat und Dibenzoylper-

oxid. Orthocryl® LC basiert auf dem Monomer UDMA. In der vorliegenden Studie wur-

den insgesamt 120 Probekörper hergestellt, nach Herstellerangaben ausgearbeitet und po-

liert. Um den täglichen Gebrauch und damit die Alterung der Werkstoffe zu simulieren, 

wurde die Hälfte der Probekörper beider Kunststoffe in einem Thermocycler künstlich 

gealtert.  

Der Versuchsaufbau zur Zytotoxizität wurde mit den Zelllinien L929-Mausfibroblasten 

und GF1-Gingivafibroblasten durchgeführt. Die Probekörper wurden mit einem additions-

vernetzten Silikon in 48-Well-Platten eingeklebt und anschließend 10000 Zellen pro Well 

ausgesät. Es erfolgte ein WST-8-Zytotoxizitätstest zur Beurteilung der Zellviabilität. Als 

Positivkontrolle kam nicht polymerisiertes Orthocryl® LC und als Negativkontrollen Glas 

und reine Zellproben zur Anwendung. Zusätzlich wurde das zum Festkleben verwendete 

Silikon separat auf zytotoxische Effekte untersucht. Der WST-8-Test wurde zu den Mess-

zeitpunkten nach sechs, 24 und 48 Stunden durchgeführt und es erfolgten lichtmikroskopi-

sche Kontrollen der Zellen. 

In der Untersuchung zeigte sich, dass die Probekörper beider Materialen, unabhängig von 

der Alterung, zu keinem Messzeitpunkt und bei keiner Zelllinie als signifikant zytotoxisch 

einzustufen waren. Auch der Vergleich untereinander zeigte keine signifikanten Unter-

schiede. Es fiel auf, dass die Positivkontrolle (nicht polymerisiertes Orthocryl® LC) schon 

nach kurzer Zeit signifikant zytotoxisch wirkte. Das zum Einkleben verwendete Silikon 

und die Negativkontrolle (Glas) reduzierten die Viabilität der Zellen nicht signifikant. Die 

Zelllinie L929 hatte im Vorversuch nach sechs Stunden und im Hauptversuch zu allen 

Messzeitpunkten im Vergleich zu GF1 eine signifikant geringere Zellviabilität. Bei der 

Rauheitsmessung war auffällig, dass beide Varianten des Werkstoffes Weitur® signifikant 

rauer waren als die Probekörper des Materials Orthocryl® LC. Künstliche Alterung verrin-
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gerte die Rauheit bei Weitur® signifikant, bei Orthocryl® LC hingegen nicht signifikant. 

Es bestanden keine signifikanten Zusammenhänge zwischen Zytotoxizität und Rauheit in 

der vorliegenden Untersuchung. 
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