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1. Abstrakt

Problemstellung: Initiale Schmelzlasionen lassen sich, solange die Oberflache intakt
ist, durch die Unterstitzung unterschiedlicher Mundhygieneprodukte remineralisieren.
Neuere Untersuchungen bestatigen die remineralisierenden Eigenschaften von Produk-
ten mit Nanohydroxylapatiten (nHA). Daher konnten nHA eine Alternative zu Fluoriden
darstellen, wobei die Unterschiede beider Substanzen hinsichtlich der remineralisieren-
den Eigenschaften jedoch nicht ausreichend belegt sind. Zielsetzung: Bei dieser Stu-
die wurden die Unterschiede bezlglich der Remineralisationseigenschaften auf Initialla-
sionen von Fluorid oder Nanohydroxylapatit untersucht. Material & Methoden: 56 de-
mineralisierte bovine Schmelzproben wurden mit vier verschiedenen Lésungen (1: Re-
mineralisationslésung/Kontrolle; 2: Slurry aus Salviagalen fluoridfrei und Remineralisa-
tionslésung/Negativkontrolle; 3: Slurry aus BioRepair und Remineralisationsldosung; 4:
Slurry aus ColgateTotal und Remineralisationslosung) taglich zweimal fur je zwei oder
drei Wochen behandelt. Zusatzlich wurden die Proben einem 21-tagigen pH-Cycling
ausgesetzt. Hierbei wurden die Proben taglich abwechselnd in Demineralisations- und
Remineralisationslosungen gelagert. Anschlielend wurden Dunnschliffe (100 ym) her-
gestellt, die hinsichtlich des Mineralgehalts (AZp) und der Lasionstiefen (ALtp) mit Hilfe
der transversalen Mikroradiographie ausgewertet wurden. Ergebnisse: Die Untersu-
chung zeigte, dass nur fluoridhaltige Praparate die Remineralisierung initialer Kariesla-
sionen fordern. Die fluoridhaltige Zahnpasta zeigte bereits nach zwei Wochen eine sig-
nifikante Remineralisation in jedem Bereich der Lasion (p < 0,05; ANOVA, Bonferroni).
Nach drei Wochen konnte bei der fluoridhaltigen Paste eine noch deutlichere Reminera-
lisation der Gesamtlasion festgestellt werden. Wahrend des Untersuchungszeitraumes
vermochten allerdings weder Fluorid- noch nHA-Praparate, die Lasionstiefe zu verrin-
gern. Schlussfolgerung: In der vorliegenden Studie konnte festgestellt werden, dass
fluoridhaltige Zahnpasten die Remineralisation der Gesamtlasion férdern. Eine Remine-
ralisation der Lasion durch Nanohydroxylapatit konnte nicht festgestellt werden. Die
tagliche Anwendung von Nanohydroxylapatit zur Remineralisation von Initialldsionen
stellt keine Alternative zur taglichen Anwendung von Fluorid dar. Fluoride sind nach wie

vor das Mittel der Wahl hinsichtlich der Remineralisation initialer Schmelzlasionen.

Schlagworter: Schmelz, Initiallasion, Karies, Demineralisation, Remineralisation,
Mikroradiographie, Fluorid, Nanohydroxylapatit, pH-Cycling, Lasionstiefe, Mineralgehalt,

Mineralverlust
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2. Abstract

Statement of Problem: Initial caries lesions can be remineralized by means of using
toothpastes as long as the enamel surface layer is not damaged. Nanohydroxyapatites
(nHAP) have been discussed as alternative remineralizing agents to fluorides. Yet, there
is only scanty information on true remineralization effects of nanohydroxyapatites. Ob-
jectives: The aim of this study was to evaluate the differences of remineralizing proper-
ties on initial caries lesion between dentrifice containing fluoride and dentrifice contain-
ing nanohydroxyapatite in daily use. Materials & Methods: 56 demineralized speci-
mens prepared from bovine incisors were divided into four groups of 14 specimen each.
Each specimen group was treated twice daily with one of the four different remineraliz-
ing agents used (1: remineralization solution/positive control; 2: slurry consisting of re-
mineralization solution and a fluoride-free toothpaste ("Salviagalen fluoridfrei")/negative
control; 3: slurry consisting of remineralization solution and a toothpaste ("BioRepair")
containing nanohydroxyapatite; 4: slurry consisting of remineralization solution and a
toothpaste ("ColgateTotal") containing sodium fluorides) for either two or three weeks.
Additionally, the specimens underwent a pH-cycling for 21 days, and were stored alter-
nately in demineralizing and remineralizing solutions. Subsequently, thin sections (100
pMm) were prepared from each specimen for further investigations. Differences in mineral
loss (AZp) and lesion depth (ALtp) were evaluated using transversal micro-radiography.
Results: Only the fluoride containing product showed remineralizing properties on initial
caries lesion, indicating a remineralization of the whole lesion already after two weeks
of treatment (p < 0,05; ANOVA, Bonferroni), whereas nanohydroxyapatite showed no
remineralization of the lesion during the same period. Even a more significant reminer-
alization of the whole lesion could be observed for the fluoridated toothpaste after three
weeks. However, lesion depths were not reduced at all. Conclusion: Fluoride reminer-
alizes the whole initial caries lesion, whereas nanohydroxyapatite does not promote
remineralization at all. Daily use of nHA is not an alternative option to the regular use of
fluoride with regard to remineralization of initial enamel lesions. Fluoride is still a "gold

standard" for remineralizaion of initial enamel lesion.

Keywords: Enamel, initial lesion, caries, demineralization, remineralization, microradi-
ography, fluoride, nanohydroxyapatite, pH-cycling, lesion depth, mineral content, miner-

al loss
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3. Einleitung

Bis heute gelten Fluoride als "Goldstandard" zur Remineralisation initialer Karieslasio-
nen und zur Kariesprophylaxe [Zero 2006]. Die antikaridse und kariesprophylaktische
Wirkung von Fluoriden wurde in zahlreichen Studien dargelegt und ist allgemein be-
kannt und akzeptiert [Clarkson et al. 1993; Marinho 2009; Walsh et al. 2010]. Fluoridier-
te Mundpflegeprodukte haben sehr viel zur Kariespravention beigetragen [Mellberg und
Chomicki 1983; Mellberg 1991; Wei und Yiu 1993], und die positive Wirkung der Fluori-
de findet Bestatigung im weltweiten Rickgang der Kariespravalenz [von der Fehr 1994;
Bratthall et al. 1996; von der Fehr und Haugejorden 1997; Marthaler 2004]. Verschiede-
ne Untersuchungen haben in der Vergangenheit gezeigt, dass Demineralisationspro-
zesse durch die Behandlung von initialen Schmelzlasionen mit unterschiedlichen fluo-
ridhaltigen Mundhygieneprodukten angehalten werden kénnen. Von ebenso grol3er Be-
deutung ist jedoch die remineralisierende Eigenschaft der Fluoride auf initiale Lasionen
[Schafer 1989; ten Cate und Featherstone 1991; Wefel et al. 1995; ten Cate 1999;
Featherstone 2008]. Bis dato wird die tagliche Anwendung fluoridierter Mundpflegepro-

dukte als das effektivste kariostatische Vorgehen angesehen [Twetman 2009].

Seit den 1980er Jahren werden Zahnpasten mit Nanohydroxylapatit auf dem
Markt angeboten [Aoki et al. 1982; Kani et al. 1988; Ohashi et al. 1991]. Synthetisches
Hydroxylapatit besitzt eine dem naturlichen Hydroxylapatit ahnliche Mineralzusammen-
setzung [Marcacci et al. 1999; Vandiver et al. 2005]; darUber hinaus ist Hydroxylapatit
weder toxisch noch entziindungsauslésend [Roveri et al. 2008], wodurch es fur die
zahnmedizinische Anwendung interessant wird. Ferner ricken Produkte mit Nanohyd-
roxylapatit immer mehr in den Fokus neuerer Untersuchungen zur Remineralisation
initialer Schmelzlasionen, da unterschiedliche Autoren dem Nanohydroxylapatit auch
gute Remineralisationseigenschaften bescheinigt haben [Onuma et al. 2005; Yamagishi
et al. 2005; Li et al. 2008; Huang et al. 2009; Huang et al. 2011; Najibfard et al. 2011].
Auch wenn die genauen Mechanismen der Remineralisation durch Nanohydroxylapatit
bisher nicht vollstandig geklart werden konnten [Hannig und Hannig 2012], scheint das
Remineralisationsverhalten von Nanohydroxylapatit hinsichtlich einer initialen Schmelz-
l&sion vielversprechend zu sein [Onuma et al. 2005; Yamagishi et al. 2005; Li et al.
2008; Huang et al. 2009; Huang et al. 2011; Najibfard et al. 2011], auch wenn vereinzel-

te Untersuchungen dies nicht eindeutig zeigen konnten [Tschoppe et al. 2011].



3. Einleitung 4

Trotz der vielen in den letzten Jahren gewonnenen, neuen Erkenntnisse zum Re-
mineralisationsverhalten von Nanohydroxylapatit [Huang et al. 2011; de Carvalho et al.
2014; Haghgoo et al. 2014; Mielczarek und Michalik 2014; Mielczarek et al. 2015;
Vyavhare et al. 2015] gibt es nur wenige Studien, die sich mit den unterschiedlichen
Auswirkungen von Nanohydroxylapatit und Fluorid hinsichtlich der Veranderung des
Mineralgehaltes und der Lasionstiefe nach einer Remineralisation auseinandergesetzt
haben [Tschoppe et al. 2011]. Mithilfe eines zwei- bzw. dreiwdchigen pH-Cycling-
Modells und der Simulation der Einwirkung eines der intraoralen In-vivo-Situation ange-
passten, idealisierten Zahnpasta-Speichel-Mischungsverhaltnisses sollte daher diese
Arbeit untersuchen, ob die tagliche Anwendung von Zahnpasten mit Nanohydroxylapatit
als gleichwertige Alternative zur taglichen Anwendung von fluoridierten Zahnpasten ge-

eignet ist.
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4. Literaturiubersicht

4.1. Zahnschmelz

Die fur die Schmelzreifung zustandigen Ameloblasten bilden praeruptiv zunachst eine
organische Schmelzmatrix, indem sie Matrixproteine ausscheiden. Die so gebildete
Schmelzmatrix mineralisiert und reift aus [Schroeder 2000]. Wahrend dieser praerupti-
ven Schmelzreifung findet eine Kristallisation von Kalzium-Phosphat-Verbindungen
statt. Die Ameloblasten scheiden Kalzium (Ca?*) und Phosphat (PO*) aus, und eine
Kalziumzufuhr in die Schmelzmatrix findet statt [Deporter 1977]. Die Matrixproteine
werden danach resorbiert und durch Wasser (H20) ersetzt [Robinson et al. 1978], das
die bei der Schmelzreifung entstandenen Poren auffullt. Der ausgereifte Schmelz ist
avaskular und azellular, so dass ein zellularer Reparaturmechanismus nach der
Schmelzbildung nicht mehr gegeben ist. Bei der posteruptiven Schmelzreifung werden
durch Aufnahme von Ca?* und PO, kleine Gitterstrukturdefekte ausgeglichen [Gente et
al. 1985]. Dennoch bleibt der Schmelz begrenzt permeabel. Er wirkt wie ein Sieb, bei
dem lonen sowohl in den Schmelz aufgenommen als auch herausgelost werden kon-
nen. Dieser physikalisch-chemische Mechanismus stellt die Grundlage der Kariesent-
stehung dar [Dibdin 1972].

Der ausgereifte Zahnschmelz hat eine Harte von 250 bis 390 KHN (Knoop hard-
ness numbers). Er ist die harteste und sprodeste Substanz des menschlichen Koérpers
[Schemel et al. 1984]. Dabei nimmt die Harte von der Oberflache bis zur Schmelz-
Dentin-Grenze hin ab. Parallel zu dieser Eigenschaft nimmt auch die Dichte des Zahn-
schmelzes von der Zahnoberflache zur Schmelz-Dentin-Grenze hin ab [Robinson et al.
1981]. Sie betragt ca. 2,86 bis 3,01 mg/mm? [Weatherell et al. 1967].

Der Schmelz besteht zu ca. 93 bis 98 Gewichtsprozent (Gew.%) aus anorgani-
schen Verbindungen. Den Hauptanteil dieses anorganischen Anteils machen die Kalzi-
umphosphat-Verbindungen (Cas(PO4)3OH) aus, die in unterschiedlichen Formen (bei-
spielsweise als Oktakalziumphosphat oder Dikalziumphosphatdihydrat) vorliegen kon-
nen [Chow 2001; Dorozhkin und Epple 2002]. Rdéntgendiffraktionsanalysen zeigten,

dass das Schmelzmineral gro3tenteils aus Hydroxylapatit (HAP) besteht.

Hydroxylapatite (HAP) stellen die stabilste und die energiedrmste Form von Kalzi-
umphosphat dar. Sie besitzen eine grol3e Harte und eine vergleichsweise geringe Los-
lichkeit. Der reine HAP hat die stéchiometrische Formel Ca1o(PO4)s(OH),. Durch Ein-

schliisse von Karbonat (CO3?), Fluorid (F’), Natrium (Na*), Magnesium (Mg®*) und an-
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deren lonen kommen Abweichungen von dieser reinen Form vor, so dass der Hydro-
xylapatit nicht als stochiometrisch reines Material angesehen werden darf [ten Cate et
al. 2008]. Im Gegensatz zum Einbau von Mg?- oder COs;*-lonen in die HAP-
Gitterstruktur, wodurch die Stabilitdt vermindert und die Loslichkeit des HAP-Gitters er-
hdéht sind, bewirkt der Einbau von Fluor-lonen eine Steigerung der Stabilitat. Wenn Flu-
oride die Hydroxyl-Gruppen des Apatits teilweise [al-Khateeb et al. 1997] ersetzen, ent-
stehen Fluorapatit (Cao(PO4)sF2) oder Fluorhydroxylapatit (Ca1o(PO4)s(OH)2.xFx) [Chow
et al. 1980]. In der auReren Schmelzschicht (ca. 50 um) befinden sich ca. 20-fach mehr
Fluoride als in tiefer gelegenen Schichten. Die restliche Substanz des Schmelzes setzt
sich aus organischen Verbindungen und Wasser zusammen, das ca. 1,5 bis 4 Gew.%
ausmacht. Den organischen Anteil des ausgereiften Schmelzes machen |6sliche und
nicht-1sliche Proteine mit ca. 58 %, Lipidanteile zu etwa 40 % und Spuren von Kohlen-
hydraten, Zitrat und Laktat aus [Driessens 1982; Nikiforuk 1985; Schroeder 2000]. Das
Wasser liegt in zwei unterschiedlichen Formen vor; ca. 75 % bilden die Hydratations-
schale und ca. 25 % sind lose an organische Materie gebunden [Little und Casciani
1966].

Histologisch hat der Hydroxylapatit im Querschnitt eine hexagonale Form [Frank

1979]. Etwa hundert dieser Kristalle bilden ein Schmelzprisma (siehe Abbildung 1).

HAP (40 x 160 nm) Schmelzprisma
(ca. 100 HAP)

Abb. 1: Schematische Darstellung von HAP und Schmelzprisma, modifiziert nach Nikiforuk
(1985)
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Im Bereich der Hockerspitzen sind die Prismen um eine zentrale vertikale Hockerachse
spiralférmig aufgewickelt [Osborn 1968]. Im Bereich der Seitenflachen des koronalen
Anteils folgen sie in der inneren Halfte einer wellenférmigen Anordnung [Osborn 1968].
Die Kristalle verlaufen im Prismenkern parallel zur Langsachse des entsprechenden
Prismas. Zwischen den Prismen befindet sich die sogenannte interprismatische Sub-

stanz, in der die Kristalle ungeordnet liegen [Pilz 1985].

4.2. Boviner Schmelz

Sowohl die Mikrostrukturen als auch die Anteile der chemischen Hauptbestandteile (wie
etwa PO,>, Ca** und Mg?*) von humanem und bovinem Schmelz dhneln sich sehr
[Oesterle et al. 1998; de Dios Teruel et al. 2015] (siehe Tabelle |). Durch die
Vergleichbarkeit beider Schmelzarten eignet sich somit boviner Schmelz besonders gut
fur In-vitro-Versuche. Dass die oberflachliche Zahnhartsubstanz der bovinen Dentition
nahezu konstant bleibenden exogenen und endogenen Einflissen und einer
homogenen Nahrung unterliegt, zeichnet ebenfalls die hervorragende Verwendbarkeit
des bovinen Schmelzes aus; dies gilt nicht zuletzt, da dadurch von einer gleichmaligen
Demineralisation und uniformen Reaktionsfahigkeit der Oberflache ausgegangen
werden kann [Mellberg 1992; Esser et al. 1998].

Tab. I: Chemische, physikalische und mechanische Eigenschaften von Human- und Bovin-
schmelz [Braden 1964; Gente et al. 1985; Roulet 1988; Schumacher 1990; Esser et al.

1998].
Humanschmelz | boviner Schmelz

Kalzium (%) 34,9 31,8
Phosphor (%) 16,8 15,5
Magnesium (%) 0,2 0,4
Vickersharte (HV) 169,3 2211
Warmekapazitat (J/kg-K) 0,8 0,8
Thermischer Ausdehnungskoeffizient (1/K) 11,4 11,2

Dichte (g/cm®) 2,2 2,9

Trotz dieser Vergleich-

Laborversuche sind Unterschiede zum humanen Schmelz vorhanden, die bei der

und Verwendbarkeit des bovinen Schmelzes fur
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experimentellen Analyse berlcksichtigt werden missen. Der humane und der bovine
Schmelz unterscheiden sich namlich bezlglich des Fluoridgehalts. Der humane
Schmelz unterliegt im Laufe der Lebensjahre unterschiedlichen Fluoridierungs-
malnahmen, wahrend der bovine Schmelz im Vergleich dazu keinen unterschiedlichen
Fluoridexpositionen ausgesetzt ist [Mellberg 1992]. Der Fluoridgehalt des bovinen
Schmelzes (60 ppm) ist im Vergleich zu humanem Schmelz (280 ppm) deutlich geringer
[Duschner et al. 1984]. Ferner ist zu erwahnen, dass der bovine Schmelz eine grollere
Porositat und grofRere Kristallstrukturen als der humane Schmelz hat [Moriwaki et al.
1968; Arends und Jongebloed 1978]. Damit geht auch eine hohere Diffusionsrate ein-
her [de Rooij et al. 1980]. Dies scheint auch die Ursache zu sein, weshalb Deminerali-
sationsprozesse bei bovinem Schmelz ca. dreimal schneller stattfinden als bei huma-
nem [Flim und Arends 1977; Featherstone und Mellberg 1981].

Der humane Schmelz hat eine geringe Dichte und auch eine niedrigere Vickers-
Harte (HV), besitzt aber im Gegensatz zu bovinem Schmelz einen marginal hdheren
Anteil an Kalzium (Ca**) und Phosphat (PO4>) [Esser et al. 1998]. Auch wenn dieser
vergleichsweise kleine Unterschied bezlglich des Kalziumanteils zwischen dem huma-
nen und dem bovinen Schmelz nachweisbar ist, so bleibt dennoch das Verhaltnis der
Kalziumanteile zwischen der auReren und inneren Schicht des Schmelzes jeweils ana-
log [Davidson et al. 1973]. Die erhdhte Diffusionsrate an der Oberflache des bovinen
Schmelzes kann mittels Planschliff und Politur vermindert werden [de Rooij et al. 1980;
Arends et al. 1983]. Zusatzlich verhindert das Planschleifen die Kontamination der
Versuchs- bzw. Lagerungsflissigkeit durch Fluoride aus der (naturlichen) Oberflache

des bovinen Schmelzes [Arends et al. 1983].

Sowohl humaner Schmelz als auch boviner Schmelz verhalten sich gegentber
Sauren ahnlich; dies gilt auch fir die Remineralisation [Koulourides et al. 1974]. Daher
kann der bovine Schmelz als Ersatz von humanem Schmelz fur Re- und Demineralisa-
tionsversuche verwendet werden [Mellberg 1992; Yassen et al. 2011]. Ferner steht der
bovine Schmelz im Vergleich zu humanem in nahezu beliebiger Menge flr In-vitro-
Studien zur Verfugung [Esser et al. 1998; Imfeld 2001]. Nicht zuletzt weist boviner

Schmelz keine kariésen Lasionen auf [Mellberg 1992].

AbschlieBend kann gesagt werden, dass der bovine Schmelz fur In-vitro-
Untersuchungen, insbesondere fur Studien, die eine Demineralistion voraussetzen, als

Substituent fur humanen Schmelz sehr gut geeignet ist. Zahlreiche vorangegangene
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Studien basieren auf der Grundlage dieser Vergleichbarkeit zwischen humanem und
bovinem Schmelz fir Untersuchungen, die eine Lasionsbildung bendtigen [Kielbassa et
al. 2001; Meyer-Lueckel et al. 2002; Meyer-Lueckel et al. 2004; Kielbassa et al. 2005;
Buzalaf et al. 2006; Kielbassa et al. 2006; Meyer-Lueckel et al. 2006; Paris et al. 2006;
Kielbassa et al. 2009; Tschoppe et al. 2009; Hellwig et al. 2010; Zandim et al. 2011].

4.3. Karies

Karies ist in jeder Volksgruppe und in jedem Land auf der Welt omniprasent [Fejerskov
und Nyvad 1996]. Die Karies wird als eine multifaktorielle Erkrankung der Zahnhartsub-
stanzen beschrieben, in der kariogene (Streptococcus mutans und Lactobacillen) und
nicht-kariogene Bakterien, Speichelbestandteile (Proteine, Enzyme, Kalzium, Phospha-
te, Fluoride) und vergarbare Kohlenhydrate (KH) beteiligt sind [Keyes 1960;
Featherstone 1999; Hicks et al. 2003; Featherstone 2006; Selwitz et al. 2007; Kielbassa

et al. 2009] und zusammen auftreten mussen (siehe Abbildung 2).

Wit @A
\ Dttt

Abb. 2: Modifiziertes Kariesmodell nach Keyes [Keyes 1960] (eigene Darstellung)

Lange Zeit wurde die Kariesentstehung als ein irreversibler unidirektionaler Pro-
zess betrachtet. Heutzutage versteht man jedoch die Kariesentstehung als eine standi-
ge Abfolge von De- und Remineralisation der Zahnhartsubstanz, wobei die Deminerali-
sation Uberwiegt [Koulourides 1966; Silverstone 1977; Larsen und Fejerskov 1989; Gao
et al. 2001] (siehe Abbildung 3). Die Karies entsteht initial entlang der Interaktionsstelle
zwischen dem dentalen Biofilm und der Schmelzoberflache [Baehni und Takeuchi 2003;
Marsh 2003; Hannig et al. 2004; Kidd und Fejerskov 2004; Marsh 2004; Twetman 2004;
Hannig et al. 2005; Hara et al. 2006; ten Cate 2006]. In Gegenwart von vergarbaren



4. Literaturibersicht 10

Kohlenhydraten (Saccharose, Glucose) produzieren orale kariogene Bakterien organi-
sche Sauren (z. B. Laktate, Acetate) [Von der Fehr et al. 1970; Featherstone 2004;
Hicks et al. 2004; Hicks et al. 2004; Kielbassa et al. 2009]. Diese Sauren diffundieren in
ihrer nicht-dissoziierten Form in den Schmelz und flihren zu einer Demineralisation der
Zahnstruktur [Featherstone et al. 1979; van Dijk et al. 1983]. Dies geschieht, wenn der
pH-Wert von 7,0 auf beispielsweise 5,0 sinkt, so dass der kristische pH-Wert von 5,5,
bei dem die Demineralisation beginnt, unterschritten wird, [Garcia-Godoy und Hicks
2008; Kielbassa et al. 2009]. Bei einem pH-Wert von 7,0 besteht ein Gleichgewicht aus
De- und Remineralisation (siehe Abbildung 4). Durch die bakterielle Saureproduktion im
Biofilm wird dieses Gleichgewicht zugunsten der Demineralisation verschoben (siehe
Abbildung 5) [K6nig 1987].

[ Bakterien + Substrat ] [ Speichel ]

l
e =

l 1l
= e

[ Karies ] [ gesunder Zahn ]

Abb. 3: Kariesentstehung als dynamischer Vorgang (eigene Darstellung)

Chemisch betrachtet werden dabei durch Dissoziation Protonen (H") aus den or-
ganischen Sauren freigesetzt, wodurch Phosphat-lonen (PO;*) zu HPO4* und H,PO4

protoniert werden. Da die PO4>-Konzentration bei niedrigem pH-Wert sinkt, werden nun
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PO,> und OH aus dem Zahn herausgeldst, um ein chemisches Gleichgewicht herzu-
stellen. Dieser Prozess fiihrt letzten Endes zur Freisetzung des Ca** aus der Zahnhart-
substanz und somit zur Aufldsung des Zahnes [Dawes 2003]. Die geldsten lonen dif-
fundieren vom Lasionskorper durch schmale Poren nach auf3en und lagern sich an der
Oberflache bereits geschadigter Apatitkristalle an [Brown 1974; Moreno und Zahradnik
1974] (siehe Abbildungen 4 und 5).

Cas(P0O4);0H < 5Ca® +3 PO, + OH"

Abb.4: Gleichgewicht aus De- und Remineralisation bei pH 7 [Kdnig 1987]

PO,>+OH +2H" <« HPO,> +H,0

Abb.5: Verschobenes Gleichgewicht bei pH < 5,5 [Kénig 1987]

Bis zu einem gewissen Grad kann der Speichel eine beginnende Karies reminera-
lisieren, wenn eine Ubersattigung der ionisch aktiven Produkte (IAP) in der Speichel-
flussigkeit vorhanden ist [Dirks 1966; Driessens 1982; Hay et al. 1982; Kielbassa et al.
2009]. Beim Absinken des pH-Wertes in der Biofilmflissigkeit kommt es jedoch im Um-
feld der Zahnoberflache zu einer IAP-Untersattigung, was letztlich zum Mineralverlust
des Zahnes fuhrt [Zhang et al. 2000]. Klinisch wird eine solche Initialkaries als soge-
nannter "White-Spot" sichtbar [Kidd 2011].

Histopathologisch kann man eine Demineralisation der Schicht unterhalb der noch

bestehenden (pseudointakten) Oberflachenschicht erkennen (siehe Abbildung 6).
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Abb. 6: Histologisch und mittels Polarisationsmikroskop dargestellte initiale Schmelzlasion (mit
pseudointakter Oberflachenschicht und Lasionskdrper); enthommen aus [Kielbassa et

al. 2009], mit freundlicher Nachdruckerlaubnis des Verlages Quintessence Publishing.

Diese auch Lasionskdrper genannte Zone kann bis zu 50 % seines ursprunglichen Mi-
neralgehalts verloren haben [Silverstone 1973]. Solange diese initiale (pseudointakte)
Oberflachenschicht (White-Spot-Lasion) noch vorhanden ist, ist das effektivste Mittel
zur Karieskontrolle eine adaquat durchgefihrte Mundhygiene (inklusive der vollstandi-
gen mechanischen Entfernung der Plaque), da so das Voranschreiten der Lasion ver-
hindert und eine Remineralisation ermdglicht werden [Kielbassa et al. 2009]. Eine ada-
quat durchgefuhrte Mundhygiene behindert sogar bei Abwesenheit von Fluoriden die

initiale Demineralisation [Kielbassa et al. 2000].

4.4. Fluoride

Fluoride werden als das Goldstandard-Agens bei den Mundhygieneprodukten betrach-
tet [Zero 2006]. Die antikaridse und kariesprophylaktische Wirkung der Fluoride wurde
in vielen klinischen Studien untersucht [Clarkson et al. 1993; Marinho et al. 2002;
Marinho 2009; Walsh et al. 2010; Marinho et al. 2013]. Seit der Entwicklung von topi-
schen Fluoridagenzien in den 1940er Jahren wurde viel Energie zur Verbesserung
[Esser et al. 1998] der Effektivitat und der Applikationsweisen von Fluoriden investiert
[Wefel 1982]. Fluoride werden auch als Hauptfaktor fur die signifikante Abnahme der
weltweit beobachtbaren Kariespravalenz angesehen [Bratthall et al. 1996]. Fluoridierte
Zahnreinigungsmittel haben seither sehr viel zur Pravention der Karies beigetragen
[Mellberg und Chomicki 1983; Mellberg 1991; Wei und Yiu 1993]. In den letzten Deka-
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den wurde neben den Demineralisationsvorgangen in den Zahnhartsubstanzen auch
die Wirkung von Fluoriden auf die Demineralisation untersucht [Cate und Arends 1977;
Silverstone 1977; ten Cate und Featherstone 1991]. So wurde beispielsweise festge-
stellt, dass das Fluorid in Kombination mit einem demineralisierenden Speichelersatz-

mittel den Demineralisationseffekt deutlich reduziert [Zandim et al. 2011].

Auf der anderen Seite wurde ab den 1960er Jahren auch vermehrt die reminerali-
sierende Wirkung der Fluoride, sowohl in vitro als auch in vivo, genauer untersucht
[Koulourides et al. 1965; Dirks 1966; Groeneveld 1985]. Die Untersuchungen von Ang-
mar-Mansson und Al-Khateeb [Angmar-Mansson et al. 1996; al-Khateeb et al. 1997]
haben diese Wirkung ebenfalls bestatigt. Somit sind Fluoride in der Lage, nicht nur die
Demineralisation zu hemmen, sondern vielmehr auch die Remineralisation zu fordern
[Biesbrock et al. 1998; Lynch et al. 2004; Meyer-Lueckel et al. 2004; Kielbassa et al.
2009]. Die Remineralisation ist dabei haufig auf die aufl3eren 25 bis 50 ym der Schmelz-
schicht begrenzt [White 1987]; eine komplette Remineralisation des Lasionskorpers ist
jedoch offenbar sehr schwer zu erreichen [ten Cate und Arends 1980]. Nichtsdestotrotz
wird die tagliche Anwendung fluoridierter Mundpflegeprodukte als das effektivste ka-

riostatische Vorgehen angesehen [Rolla et al. 1991; Twetman 2009].

Intraoral treten Fluoride in unterschiedlicher Form auf (siehe Abbildung 7). Man
kann sie in 5 Kategorien einteilen [Arends und Christoffersen 1990; Buzalaf et al. 2011]:
1. Fo ("outer fluoride"): Fluorionen befinden sich auRerhalb des Schmelzes (im Biofilm
oder im Speichel)

2. Fs ("fluoride present in the solid phase"): Fluorionen sind in der Kristallgitterstruktur
eingebunden (= Fluorhydroxylapatit)

3. FL ("fluoride present at the enamel fluid"): Fluorionen sind in der Schmelzflissigkeit
vorhanden

4. Fa ("fluoride adsorbed to the crystal surface"): Fluorionen sind an den Kristallen lose
gebunden

5. CaF;, ("CaFy-like material"): auf dem Schmelz und im Biofilm eingelagerte Globuli
nach Applikation eines hochkonzentrierten Fluoridproduktes fungieren als pH-

kontrolliertes Fluorid- und Kalziumreservoir
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Abb. 7: Nach Arends und Christoffersen modifizierte schematische Darstellung von unter-
schiedlichen intraoralen Fluoridformen (enthommen aus [Buzalaf et al. 2011]; mit

Nachdruckgenehmigung des Verlages Karger Publishers)

Die intraoralen Fluor-lonen kénnen sich nach Diffusion in den Zahnschmelz an
freie Bindungsstellen im Kristallgitter binden, die aufgrund von Unregelmaligkeiten
wahrend der Schmelzreifung entstehen [Ingram und Silverstone 1981]. Auch nach einer
Demineralisation ist dies der Fall. Im Schmelz findet eine Demineralisation statt, wenn
der pH-Wert von 5,5 unterschritten wird. Wenn der pH-Wert hoher als 5,5 ist, findet da-
gegen eine Remineralisation statt [Amaechi und van Loveren 2013]. In Anwesenheit
von Fluoriden werden die Remineralisationsprozesse beschleunigt, da eine Ubersétti-

gung des Fluorhydroxylapatits in der FlUssigkeit vorliegt (siehe Abbildung 8). Fluoride

pPH pH A
> - m - m
Ca®" & P, - Untersittigung Ca® &P, - Untersittigung
und F -Prasenz
Kristalle mit Kristalle teils aufgelost Kristalle mit Fluorapatit
karbonisiertem Apatit bedeckt

Abb. 8: Eigene schematische Darstellung der Remineralisation in Gegenwart von Fluoride

(modifiziert nach [Featherstone 1999])
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werden an die partiell demineralisierten Stellen der Kristalle gebunden. Die somit neu
entstandenen Schmelzkristalle sind saureresistenter als der urspringliche Schmelz,
und sie sind zudem karbonatarm [Buzalaf et al. 2011]. Karbonatfreie oder karbonatarme
Apatite sind weniger I6slich als karbonathaltige [Featherstone 1999; ten Cate et al.
2008].

Nach mehreren Zyklen dieser De- und Remineralisationsphasen kann sich das
Schmelzkristall von seinem Urzustand komplett unterscheiden [Featherstone 1999]. Es
konnte gezeigt werden, dass der Fluoridgehalt im gesunden Schmelz niedriger ist als in
einer Initialkaries, welche standigen De- und Remineralisationsphasen unterlag. In der
Oberflachenschicht einer Initialkaries fanden Weatherell und Mitarbeiter eine F'-
Konzentration von dber 1100 ppm, wohingegen im gesunden, tiefer liegenden Schmelz
nur 450 ppm beobachtet wurden [Weatherell et al. 1977]. Diese erhdohte F'-
Konzentration wird damit begriindet, dass in der Oberflachenschicht eine fluoridgesteu-
erte Remineralisation und eine verbesserte F-Aufnahme stattgefunden hat, verursacht
durch die pordse Oberflache der Initialkaries [Hallsworth et al. 1975]. Ferner konnen
Fluoride auch als Substitutionsreaktion anstelle von OH-Gruppen eingebaut werden,

wodurch die Kristallinitat verbessert wird.

Ein Hauptreaktionsprodukt nach einer lokalen Fluoridierung ist (wie bereits er-
wahnt) ein wegen seiner geringen Loslichkeit relativ stabiles kalziumfluoridahnliches
Prazipitat (CaF;) auf der Schmelzoberflache [Duschner et al. 1984]. Es wird gebildet,
wenn die F-Konzentration in der schmelzumgebenden Lésung 100 ppm Ubersteigt, und
es fungiert auf diese Weise als pH-kontrolliertes Fluorid- und Kalzium-Reservoir. Aller-
dings dient das CaF,, das nach einer professionellen Fluoridapplikation gebildet wird,
nicht als ein langerfristiges Fluorid-Reservoir, sondern geht nach und nach in Lésung
[Hellwig et al. 2010]. Bei einem Abfall des oralen pH-Wertes kommt es zum Verlust der
Adsorption des HPO42 an das CaF,. Das CaF, spaltet sich anschlieRend, so dass es
zur Freisetzung von Fluorid und Kalzium kommt (siehe Abbildung 7). Die so freigesetz-
ten Fluoride werden als F. der Remineralisation zur Verfugung gestellt [Rolla 1988; ten
Cate et al. 2008]. Schliel3lich kdnnen sie dann an die partiell demineralisierten Stellen

der Kristalle gebunden werden.

Bei gesundem Zahnschmelz flhren Fluoride nur in hdheren Konzentrationen
(> 50 ppm) oder in Verbindung mit sauren pH-Werten zu einer Fluorideinlagerung

[Fejerskov et al. 1994]. Beim Gebrauch von fluoridierten Zahnpasten wird zwar die Flu-
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oridkonzentration im Speichel kurzfristig auf mehrere hundert ppm erhoht, allerdings
wird kaum eine Aufnahme des Fluorids in die Apatitstruktur induziert [Bruun et al. 1982].
Dies wird mit der schlechten Haftung des Kalziumfluorids erklart [Dijkman et al. 1982].
Dieses Prazipitat, welches sich bei der Fluoridapplikation auf der Zahnhartsubstanz
niederschlagt, bleibt auf intaktem, v.a. glattem Schmelz, nur sehr kurzzeitig bestehen
[Hellwig et al. 2010], und muss regelmaldig erneuert werden. Ferner muss der pH-Wert
leicht sauer sein, damit eine gezielte positive Remineralisationswirkung durch Fluoride
erzielt werden kann [Arnold et al. 2007]. Dartber hinaus ist zu erwahnen, dass eine
Remineralisation von den Kalzium-, Phosphat- und Fluoridkonzentration der reminerali-
sierenden Lésung abhangt [Featherstone 2004; Hicks et al. 2004; Meyer-Lueckel et al.
2006; Westerman et al. 2006; Hicks und Flaitz 2007; Meyer-Lueckel et al. 2007]. Eine
optimale Remineralisation findet bei relativ niedrigen Ca®*-, PO,*- und F-

Konzentrationen statt [Garcia-Godoy und Hicks 2008].

Gleichzeitig findet durch die Prasenz von Fluoriden eine Hemmung der Deminera-
lisation statt. Fluoride in der Schmelzfllssigkeit (F.) werden bei einem Saureangriff an
der Kristalloberflache gebunden (Fa). So kann die Auflésung des Kristalles verhindert
werden [Featherstone 1999]. Bei kompletter, 100%-iger Abdeckung der Kristalloberfla-
che mit Fa ist das Schmelzkristall vollstandig vor bakterieninduzierten Saureangriffen
geschutzt, da dieser eine ahnliche Struktureingenschaft aufweist wie Fluorapatit. Bei
einer unvollstandigen Abdeckung des Kristalls werden die nicht abgedeckten Bereiche
aufgeldst [Arends und Christoffersen 1990]. Je mehr F| vorhanden sind, desto hdher ist
die Wahrscheinlichkeit, dass mehr Fao gebunden werden. Allerdings reichen bereits
niedrige F-Konzentration (sub-ppm-Bereiche) aus, um die saureinduzierten Auflésung

zu verhindern [Featherstone et al. 1990; ten Cate und Featherstone 1991].

Auf der anderen Seite jedoch ist in diesem Zusammenhang zu erwahnen, dass
durch die Remineralisation der Oberflachenschicht mit Fluoriden die Remineralisation
der darunter liegenden Schicht erschwert ist [Zantner et al. 2006]. Die Permeabilitat von
Ca?* und PO4* durch die mineralisierte Oberflaichenschicht ist stark begrenzt [Pearce et
al. 1995; Reynolds 1997; Larsen und Richards 2001]. So kénnen fluoridierte Oberfla-
chenschichten die klinisch-visuelle Diagnostik tieferliegender Lasionen, die sogenannte
"hidden caries" [Ball 1986; Weerheijm et al. 1992] (oder auch "fluoride syndrome"

[Millman 1984; Lewin 1985] genannt), erschweren.
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Abschlieend ist zu erwahnen, dass die gangigsten Fluoridverbindungen in fluori-
dierten Zahnpasten Natriumfluorid (NaF), Natriummonofluorphosphat (Na,PFOs3), Zinn-
fluorid (SnF2) und Aminfluorid (AmF) sind, wobei Aminfluorid deutlich besser die
Schmelzlasion remineralisiert, wesentlich stabiler und weniger I6slicher ist als andere
Fluoridverbindungen [Arnold et al. 2006]. Die Reihenfolge der Remineralisationswirkung
ist wie folgt: Natriumfluorid < Natriummonofluorphosphat < Aminfluorid [Arnold et al.
2006]. Die Uberlegenheit von Aminfluorid gegeniiber Natriumfluorid hinsichtlich der
Remineralisationseigenschaft wird damit begrindet, dass durch die Applikation von
Aminfluorid anteilig mehr CaF, auf dem Schmelz gebildet wird [Hellwig et al. 2010].
Zudem konnten Arnold et al. feststellen, dass bei Anwendung von Aminfluoriden oder
Natriummonofluorphosphaten der Lasionskorper wesentlich homogener remineralisiert
[Arnold et al. 2006].

Die antimikrobielle Wirkung von Fluoriden soll hier nur kurz angesprochen werden,
da sie nicht Gegenstand der vorliegenden Untersuchung ist. In Laborversuchen konnte
gezeigt werden, dass Fluoride den Kohlenhydratmetabolismus der oralen Streptococci
und Lactobacilli inhibieren [Balzar Ekenback et al. 2001]. Vor allem bei extrazellular
niedrigem pH-Wert wird das Fluorid als Flusssaure (HF) in die Bakterienzellen hinein
transportiert, wo es dann in H* und F~ dissoziiert [Li und Bowden 1994]. Dies fiihrt dazu,
dass es in der Bakterienzelle zu einer Ubersduerung des Zytoplasmas kommt. Diese
Ubersauerung kann den Glukosetransport in die Zelle hemmen. Ebenfalls inhibiert das
Fluorid in der Zelle auch das Enzym Enolase und das protonen-freisetzende ATP
[Sutton et al. 1987]. Auch wenn diese Mechanismen relativ gut untersucht sind, wird
diskutiert, ob dieser Fluoridwirkung Uberhaupt eine entscheidende klinische Rolle bei

der Kariespravention beizumessen ist [ten Cate 1999].

4.5. Nanohydroxylapatit (nHA)

Die Nanotechnologie erfahrt zurzeit ein rapides Wachstum und hat auch in der dentalen
Forschung viel Potential. Unter Nanotechnologie versteht man die Herstellung funktio-
naler Materialien oder Systeme im Nanometerbereich (1-100 nm) [Hannig und Hannig
2012]. Das Hydroxylapatit (Ca10(POa4)s(OH)2), im Schmelz als Hydroxylapatitkristalle mit
einem Durchmesser von 25 bis 100 nm vorliegend, macht nicht nur den Hauptanteil des
Hartgewebes im menschlichen Koérper aus, sondern ist auch eine der wichtigsten syn-

thetischen Biokeramiken in der medizinischen und der dentalen Forschung. Es findet
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beispielsweise in Form von Dentalimplantaten, Knochenaugmentaten, in der orthopadi-
schen Behandlung oder sogar als Drug-Delivery-System Verwendung [Kenney et al.
1985; Doremus 1992; Hench 1998; Suchanek und Yoshimura 1998; Burg et al. 2000;
Gomez-Vega et al. 2000; Zhao et al. 2008].

Hydroxylapatit kann auf unterschiedlichste Weise gewonnen werden, wobei ver-
schiedene Methoden der synthetische Herstellung moglich sind [Schmidt 2000; Cushing
et al. 2004; Wang et al. 2005; Mao et al. 2007]: die Sol-Gel-Methode [Chai und Ben-
Nissan 1999; Bezzi et al. 2003; Ben-Nissan und Choi 2006; Choi und Ben-Nissan 2007;
Sun et al. 2007], die homogene Ausfallungsmethode [Zhang et al. 2001; Huang et al.
2004; Liou et al. 2004; Wang und Shaw 2007; Zhang und Lu et al. 2007; Ganesan und
Epple 2008], die hydrothermale Methode [Liu et al. 1997; Suchanek et al. 2002;
Chaudhry et al. 2006; Guo et al. 2007], die Verbrennungsmethode [Tas 2000] und die
Spruh-Trocknungs-Methode [Luo und Nieh 1995]. Die mannigfaltigen Verwendungs-
mdglichkeiten verdankt das Hydroxylapatit seiner hervorragenden Biokompatibilitat und
seiner chemischen und physikalischen Affinitat zum Knochengewebe und knochenahn-
lichen Strukturen [Suchanek und Yoshimura 1998; Burg et al. 2000; Dorozhkin 2010].
Nicht nur, dass synthetisches Hydroxylapatit eine ahnliche Mineralzusammensetzung
wie die des naturlichen Hydroxylapatits besitzt [Marcacci et al. 1999; Vandiver et al.
2005], sondern auch die Tatsache, dass das Hydroxylapatit nicht toxisch und nicht ent-
zindungsausldsend ist [Roveri et al. 2008], machen es fur die zahnmedizinische An-

wendung interessant.

Im Handel erhaltliche Zahnpasten, in denen Nanohydroxylapatit (nHA) enthalten
sind, gibt es in Japan seit den 1980er Jahren [Aoki et al. 1982; Kani et al. 1988; Ohashi
et al. 1991]. Eine randomisierte Studie aus dem Jahre 1989 bestatigte dem nHA offen-
bar glnstige antikaridse Eigenschaften [Kani et al. 1989]. Auch wenn das Phanomen
der Remineralisation (bzw. mechanische und atomare Remineralisationsmechanismen)
der Initialkaries durch nHA-Anwendung noch nicht vollstandig geklart werden konnte
[Hannig und Hannig 2012], berichten diverse Publikationen in den letzten Jahren Uber
die remineralisierende Wirkung von nHA-haltigen Mundpflegeprodukten [Onuma et al.
2005; Yamagishi et al. 2005; Lu et al. 2007; Roveri et al. 2009; Huang et al. 2010;
Orsini et al. 2010]. Es wurde ebenfalls berichtet, dass die Remineralisation einer Initial-

lasion durch nHA die Harte des demineralisierten Schmelzes steigert [Lu et al. 2007].
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Eine sehr gute Affinitat zur Schmelzoberflache zeigte klinisch das Zink-Carbonat-nHA
(ZnCOs/nHA) [Roveri et al. 2009].

Die Kombination von Nanohydroxylapatit und Fluorid soll synergistisch die remine-
ralisierende Effekte beider Substanzen verstarken [Kim 2007]. Jeong berichtet hinge-
gen, dass zwischen nHA und Fluorid keine synergistischen Effekte bestehen [Jeong
2006]. Einige Studien berichten von einer guten Remineralisation einer kinstlich er-
zeugten Initiallasion mit einer 4%-igen nHA-Suspension [Mielnik-Blaszczak et al. 2001;
Li et al. 2007]. In einer dynamischen pH-Cycling-Studie wurde ebenfalls festgestellt,
dass sich die remineralisierenden Effekte des nHA bis zu einer nHA-Konzentration von
10 % verstarken. Bei Konzentrationen Uber 10 % erreicht die Wirkung jedoch ein Pla-
teau. Daraus lasst sich schlielen, dass eine 10%-ige nHA-Konzentration fur die Remi-

neralisation von Initialkaries optimal ist [Huang et al. 2009].

So kann eine Oberflachenlasion von 20 ym bis 40 um rtckgangig gemacht wer-
den [Li et al. 2008; Huang et al. 2010]. Auch eine Remineralisation des Lasionskorpers
mit nHA wurde teilweise erreicht [Huang et al. 2010; Huang et al. 2011]. Untersuchun-
gen haben ergeben, dass sowohl die nHA-Partikelgréfe als auch der pH-Wert mdglich-
erweise einen Einfluss auf die Remineralisation haben. So wurde festgestellt, dass die
Remineralisation des Lasionskdrpers verstarkt wird, wenn der pH-Wert von 7,0 auf 4,0
gesenkt wurde. DarlUber hinaus wurde beschrieben, dass nHA die Schmelzlasion bei
einem pH-Wert von 7,0 besser remineralisiert als Mikro-HA (uHA) derselben Konzentra-
tion [Huang et al. 2011]. Kalziumkarbonat- oder Apatit-Nanopartikel fungieren als Kalzi-
um- und Phosphatreservoir, so dass eine Ubersattigung vorliegt. Diese Anlagerung auf
der Oberflache fordert die Remineralisation der obersten Karieszone(n). Allerdings kann
eine zu starke Mineralisation der Oberflache dazu fuhren, dass eine Remineralisation
des Lasionskorpers, ahnlich wie bei der Remineralisation der Oberflachenschicht durch

Fluorid (siehe Kapitel 4.4), erschwert wird [Hannig und Hannig 2012].

Die Remineralisation der Oberflachenschicht soll auch den Effekt haben, dass
Zahnpasten mit nHA-Anteilen zahnweil3end wirken. Dieser Effekt wird damit begrindet,
dass eine gleichmafig stattfindende Remineralisation der Oberflachenschicht dazu
fuhrt, dass die Reflexionsrate des Lichts positiv verandert wird [Niwa et al. 2001]. Eben-
falls kbnnen nHA-Zahnpasten die Hypersensibilitat Gberempfindlicher Zahne reduzieren
[Rimondini et al. 2007; Browning et al. 2012]. Kleine Oberflachendefekte des Zahn-

schmelzes, wie etwa kleinere Kratzer, kdnnen durch die Anlagerung der nHA-Kristalle
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nivelliert werden. Die so entstandene Schicht ist offenbar wesentlich glatter als ur-
sprunglich; allerdings ist die synthetische nHA-Deckschicht weniger kristallin als die des
natlrlichen Schmelzes [Lu et al. 2007; Roveri et al. 2008].

Ferner wurde berichtet, dass durch Bindungen des Nanohydroxylapatits an Prote-
ine, Lipide, Polysaccharide sowie an andere Makromolekile Mundgeriche verhindert
werden konnen [Aoki 1994]. In Tierversuchen konnte zudem gezeigt werden, dass syn-
thetisches nHA durch seine gut bindende Eigenschaft die bakterielle Kolonisierung auf
Zahnoberflachen reduzieren kann [Lu et al. 2007]. Nanohydroxylapatit im Speichel kann
im Anfangsstadium des Biofilms an den kariogenen S. mutans binden, so dass dieser
von der dentalen Plaque gelost werden soll. Auf diese Weise soll nHA die Plaquebil-
dung beeinflussen kénnen. Zusatzlich soll nHA durch seine Bindung an Glucane die
Nahrstoffe fur S. Mutans entziehen und auf diese Weise dessen Biofilmwachstum er-

schweren kénnen [Meng et al. 2007].

Vollstandigkeitshalber soll hier noch erwahnt werden, dass Kodaka et al. festge-
stellt haben, dass nHA-Kristalle in Zahnpasten abrasiver sind als Zahnpasten mit
Brushit oder Monetit [Kodaka et al. 1999].
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5. Ziel der Arbeit

Hauptziel dieser In-vitro-pH-Cycling-Studie war, zu untersuchen, inwiefern das Nano-
hydroxylapatit ein alternatives Remineralisationsagens initialer Schmelzlasionen im
Vergleich zu Fluorid darstellen kann. Dazu wurden die Zahnpasten Salviagalen fluorid-
frei (Zahnpasta ohne Fluorid), BioRepair (Zahnpasta mit Nanohydroxylapatit) und Col-
gateTotal (Zahnpasta mit Natriumfluorid; 1450 ppm) hinsichtlich ihrer Wirkung auf kiinst-

liche kariose Lasionen in bovinem Schmelz untersucht.

Das Primarziel dieser mikroradiografischen Untersuchung war die Messung des
Mineralverlustes und der Lasionstiefe nach zwei- und nach dreiwdchiger Behandlung
der Schmelzproben mit den unterschiedlichen Produkten. Die Untersuchungsparameter

waren der Mineralverlust (Vol% % pym) sowie die Lasionstiefe (um) der Schmelzproben.

Die Fragestellung befasste sich mit der Veranderung des Mineralgehaltes sowie
der Lasionstiefe in den Schmelzproben nach einer Prufphase von zwei und nach einer
Prifphase von drei Wochen. Mithilfe eines pH-Cycling-Modells sollten die mdglichen
Unterschiede hinsichtlich der Remineralisationswirkung der unterschiedlichen Mundhy-
gieneprodukte auf bestehende, kunstlich erzeugte Schmelzlasionen erfasst werden.
Des Weiteren sollten die zeitabhangigen (nach zwei und nach drei Wochen) Unter-
schiede hinsichtlich der Remineralisationswirkung der Produkte auf Initiallasionen in

vitro untersucht werden.

Bei der Nullhypothese wurde von keinen signifikanten Unterschieden hinsichtlich
Mineralverlust und Lasionstiefe der Schmelzproben zwischen der Anwendung von Na-
nohydroxylapatit und Fluorid ausgegangen. Die Alternativhypothese/Studienhypothese
ging davon aus, dass signifikante Unterschiede bezlglich der Parameter Mineralverlust
und Lasionstiefe bei den Schmelzproben, d. h. signifikanter Auswirkungen hinsichtlich
des Remineralisationsverhaltens zwischen Nanohydroxylapatit und Fluorid, zu evaluie-

ren waren.
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6. Material und Methode

6.1. Genereller Versuchsaufbau

Zur Untersuchung des Einflusses unterschiedlicher Mundpflegeprodukte auf das Remi-
neralisationsverhalten von Schmelzlasionen wurde ein modifiziertes pH-Cycling-Modell
in Anlehnung an ten Cate [ten Cate et al. 2006] angewendet, um die sich im Tagesver-
lauf standig verandernde orale Mundflora (hinsichtlich des pH-Wertes) zu simulieren.
Das pH-Cycling wurde auf 21 Tage angesetzt, wobei an zwei Tagen in der Woche die
Proben bei 100%-iger Luftfeuchtigkeit gelagert wurden. Als Schmelzproben wurde bo-
vine Zahnhartsubstanz verwendet, da diese bezlglich der chemischen Zusammenset-
zung derjenigen von menschlichem Zahnschmelz ahnelt (siehe Kapitel 4.2.). Fur die

gesamte Versuchsdurchfihrung wurden ca. 100 Tage eingeplant (siehe Tabelle ).

Tab. Il: Zeitplan der gesamten Studie.

Art der Arbeit Dauer
1 Beschaffung von bovinen Zahnen 1 Tag
2 Herstellung, Einbettung, Nachbearbeitung der ca. 11 Tage
Schmelzproben
3 Demineralisation von Schmelzproben ca. 14 Tage
4 Kontrolle der Demineralisation exemplarisch an 6 8 Tage
Dunnschliffen
5 Praktische Durchfuhrung des Versuches/pH-Cycling 21 Tage
inkl. Behandlung mit Slurries bzw. Remin.-Lsg.
6 Anfertigung von Dunnschliffen ca. 10 Tage
7 Durchfuhrung TMR, Auswertung der Bilder ca. 25 Tage

6.2. Versuchsvorbereitung

FiUr diese Studie wurden 64 frisch extrahierte Rinderfrontzahne (A. Moksel AG/VION
Food, Bucholoe, Deutschland) verwendet. Das noch an den Zahnen haftende Weich-
gewebe wurde entfernt, bevor die Wurzeln abgetrennt wurden. AnschlieRend wurden
die Zahne in 0,9 %iger Kochsalzlésung (NaCl 0,9 % Fresenius; Fresenius Kabi, Bad
Homburg, Deutschland) und bis zur weiteren Verarbeitung in einem Brutschrank bei
einer der menschlichen Kérpertemperatur entsprechenden konstanten Temperatur von
37 °C gelagert (Venticell 404; MMM Medcenter, Planegg, Deutschland).
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6.2.1. Herstellung der Schmelzproben

Als erster Arbeitsschritt fir die Schmelzprobenherstellung wurden aus den Labialfla-
chen der bovinen Inzisivi, je nach GroRe des Zahnes, jeweils zwei bis vier Schmelzpro-
ben (4 x6 x4 mm) unter Wasserkihlung (Bandsage EXAKT 300CL; EXAKT, Nor-
derstedt, Deutschland) herausprapariert (siehe Abbildung 9).

Abb. 9: Graphische Darstellung der Entnahme von Schmelzproben aus einem bovinen

Inzisivus (eigene Darstellung)

Aus 60 hergestellten Schmelzproben wurden anschliel3end jeweils funf Proben zu
einer Gruppe zusammengefasst. Diese funf Proben wurden anschlielend mit Hilfe von
Silikonformen in Kunstharz (Technovit 4071; Heraeus Kulzer, Werheim, Deutschland)
eingebettet (siehe Abbildung 10). Die so entstandenen zwolf Kunstharzblocke mit je funf
Schmelzproben wurden mit einer Poliermaschine (Labo Pol 25; Struers, Ballerup, Da-
nemark) bei 250 U/min und Schleifpapier aufsteigender Koérnung (SiC,
P1200/P2500/P4000; Buehler, Dusseldorf, Deutschland) zunachst geschliffen und an-
schlielend poliert. So wurden die Schmelzoberflachen unter geringem Substanzabtrag
(ca. 300 um der gesunden Schmelzoberflache gingen dabei jeweils verloren) standardi-
siert und auf dieselbe Ebene parallelisiert. Im Anschluss an die Politur wurden der rech-

te aulRRerste Bereich der Probe und zwei in der Mitte der Probe befindlichen Bereiche
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mit Nagellack (Jet-Set Diamant; L'Oreal Deutschland, Karlsruhe, Deutschland) abge-
deckt (siehe Abbildung 10), so dass diese Bereiche als ,gesunde Bereiche® oder als

LJKontrollbereiche” dienten.

Nagellack

H H%i —I_ Schmelzprobe

1 | 7 L 17 1

Technovit-Block

Abb. 10: Kunstharzblock mit 5 Schmelzproben (eigene Darstellung)

6.2.2. Demineralisation der Schmelzproben

Die hergestellten Proben wurden fir 16 Tage bei konstanter Temperatur von 37 °C in
einem Warmeschrank demineralisiert. HierfUr wurden funf Liter einer Demineralisations-
|I6sung nach Buskes (siehe Tabelle Ill) angesetzt, deren pH-Wert 4,95 betrug [Buskes et
al. 1985]. Mit dieser Losung wurde eine Demineralisationstiefe von ca. 125 ym an der
Schmelzoberflache geschaffen. Um neben der konstanten Temperatur auch einen kon-
stanten pH-Wert Uber die komplette Demineralisationsphase zu gewahrleisten, wurde
der pH-Wert taglich mit Hilfe eines pH-Meters (pH-Meter GMH 3530; Greisinger, Re-
genstauf, Deutschland; Pufferlésung Buffer solution HI7007/HI7004; Hanna Instru-
ments, Kehl am Rhein, Deutschland) kontrolliert und gegebenenfalls bei Abweichungen
korrigiert. Dies erfolgte bei erhdhtem pH-Wert mit Salzsdure (HCI) und bei einem er-
niedrigten pH-Wert mit Kaliumhydroxid (KOH). Das Fortschreiten der Demineralisation

wurde mittels transversaler Mikroradiographie regelmafig kontrolliert.

Nach 16 Tagen war die gewilnschte Lasionstiefe von 125 um erreicht. Anschlie-
Rend wurde ein weiterer Bereich der Probe mit Nagellack versiegelt. Dieser Bereich
diente als Kontrolle der urspringlichen Demineralisation flr die vergleichende Untersu-
chung zwischen den gesunden, den Demineralisations- und den Effektbereichen. Nach
der Demineralisation und der Abdeckung der Demineralisationsbereiche wurden die

Proben erneut in 0,9%-iger Kochsalzlésung gelagert.
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Tab. lll: Zusammensetzung der Demineralisationsldsung nach Buskes.

Konzentration in Molare Masse in Menge
mmol/l g/mol

CaCly x 2H,0 3 147,02 2,205¢
KH2PO4 3 136,09 2,041g
MHDP 0,6 176,00 5,25 mg
CH3;COOH 50 60,05 15,12 g
KOH 10 M ad pH 4,95 56,11 23 ml
Aqua dest. 18,00 Ad 51

6.2.3. Herstellung und Zusammensetzung der Zahnpasta-Slurries

Um die Einflisse der Behandlungen von initialen Schmelzlasionen mit unterschiedli-
chen Mundpflegeprodukten auf das Remineralisationsverhalten zu untersuchen, wur-
den drei handelsubliche, sich hinsichtlich ihrer Wirkmechanismen unterscheidende
Zahnpasten und zusatzlich eine Remineralisationslésung, bestehend aus einer HEPES-
freien Remineralisationslésung (PTO1AMK; [Tschoppe und Kielbassa 2011]) (Zusam-
mensetzung siehe Tabelle 1V), ausgewahlt. Folgende handelslbliche Zahnpasten wur-

den fur den Versuch verwendet:

1. Salviagalen fluoridfrei Zahnpasta (Zahnpasta ohne Fluorid; Madaus, Koln,
Deutschland)

2. BioRepair Zahnpasta (Zahnpasta mit Nanohydroxylapatit; Dr. Wolff, Bielefeld,
Deutschland)

3. ColgateTotal Zahnpasta (Zahnpasta mit Natriumfluorid, 1450 ppm; Colgate-

Palmolive, Hamburg, Deutschland)

Ferner wurden flr die Versuchsdurchfiuhrung mit den drei Zahnpasten geeignete
Slurries hergestellt. Hierfur wurden die Zahnpasten im Verhaltnis von 1:3 mit der bereits
oben genannten Remineralisationslésung (PTO1AMK) vermengt. Daraus ergab sich,
dass die Slurries aus jeweils 5 Anteil Zahnpasta und %; Anteil Remineralisationsldsung
bestanden. Um eine exakte Versuchsdurchfihrung gewahrleisten zu kénnen, wurde bei
jedem Ansetzen der Slurries stets auf eine reproduzierbare Einstellung des pH-Wertes

geachtet. FlUr den Slurry 1 (Salviagalen; Abbildung 11) wurde ein pH-Wert von 6,63, fur
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den Slurry 2 (BioRepair; Abbildung 12) ein pH-Wert von 7,55 und schlieldlich fur den
Slurry 3 (Colgate Total; Abbildung 13) ein pH-Wert von 6,75 gemessen. Die pH-Werte
wurden bei jeder Slurry-Herstellung gemessen und bei jeder Herstellung konstant ge-
halten. In den Versuchstagen wurden alle Losungen neu angesetzt. Vor jeder Verwen-
dung der Slurries wurden diese durch einen Magnet-Ruhrer (IKA-Kombimag RCT;
Jahnke & Kunkel, Staufen i. Breisgau, Deutschland) fir eine Stunde gerihrt, um homo-

gene Loésungen fur den Versuch zu erhalten.

il Colgate i),

-
T Mwvln'wu’ﬂ'm-’vm!hﬂﬂ»l‘umr s
i

Abb. 11: Salviagalen fluoridfrei Abb. 12: BioRepair Abb. 13: ColgateTotal

Die in diesem Versuch verwendete Remineralisationslésung (PTO1AMK) basiert
auf der Remineralisationslosung, die Buskes in seiner Verodffentlichung im Jahre 1985
[Buskes et al. 1985] flr die Remineralisation flr bovinen Schmelz angab, und die wie
nachfolgend dargestellt modifiziert wurde (siehe Tabelle V) [Tschoppe und Kielbassa
2011].

Tab. IV: Zusammensetzung der Remineralisationslésung (PTO1AMK; pH 6,3).

Menge
NaCl (0,9%) 5000 mi
KoHPO4 1,462 g
CaCly x 2 H,O 0,772 g
KH2PO4 2,285¢
Methyl-4-Hydroxybenzoat 509
Propyl-4-Hydroxybenzoat 1,09

6.3. Gruppeneinteilung und Versuchsdurchfiihrung

Die zwdlf vorbereiteten Kunstharzblocke mit den eingebetteten Schmelzproben wurden

in vier Gruppen aufgeteilt. Jede Gruppe besald demnach drei Probenbldcke mit jeweils
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funf Schmelzproben, also insgesamt 15 Schmelzproben pro Gruppe. Folgende Grup-

pen wurden fur den Versuch definiert (siehe auch Tabelle V):
Gruppe 1: keine Zahnpasta; lediglich Remineralisationslésung (PT01AMK)

Gruppe 2: Salviagalen fluoridfrei (siehe Abbildung 11); 5 anteilig, vermengt mit %5 Antei-

len Remineralisationslésung PTO1AMK

Gruppe 3: BioRepair (siehe Abbildung 12); 75 anteilig, vermengt mit % Anteilen Remine-
ralisationslésung PTO1AMK

Gruppe 4: Colgate Total (siehe Abbildung 13); 75 anteilig, vermengt mit %5 Anteilen Re-

mineralisationslésung PTO1AMK

Tab. V: Verwendete Produkte, Probengruppen und Vorgehensweise.

Behandlungs- aktives .
produkt Code Préparat Konzentration Behandlung pH
kein aktives Putzen nur mit Re-
keine Zahnpasta 0 Priparat - mineralisations- 6,30
________________________________________________________ . bsung
Fluoridfreie Zahnpasta® s kein aktives . Slurry (ratio 1:3) 6.63
Chargen-Nr. D1001060 Praparat Zahnpasta und ’
Reminine-
b ralisationslésung
ZnCOg/n-HAP B ZinkcarbonatnHA 20 Gew.% und Putzen fur5 7,55

Chargen-Nr. 101851005 Sekunden und ei-

Fluoride® ner gesamten Kon-
Chargen-Nr. C NaF 0,145 Gew.% taktzeit von 120 6,75
CP(L)0269PI111 Sekunden

Nach jedem Putzen wurden die Proben mit destilliertem Wasser gesplilt (20 s).
@ Salviagalen Fluoridfrei, Madaus, Kéin, Deutschland;
bBioRepair, Dr. Kurt Wolff, Bielefeld, Deutschland;
° Colgate Total, Colgate-Palmolive, Hamburg, Deutschland

Die Proben wurden einem 21-tagigen pH-Cycling (modifiziert nach [ten Cate und
Duijsters 1982]) ausgesetzt. Wahrend dieses pH-Cyclings erfuhren die Proben taglich
abwechselnd Demineralisations- und Remineralisationsvorgange (siehe Abbildung 14).
Als Demineralisationslésung diente die bereits bei der Probenherstellung verwendete
Ldsung nach Buskes. Als Remineralisationsldsung fand die oben beschriebene Remi-
neralisationslésung PTO1AMK Verwendung. Jede Gruppe wurde zudem zweimal taglich
mit den jeweils vorbereiteten Slurries nach einer Demineralisationsphase geputzt (Trea-

tment, siehe Abbildung 14). Um ein einheitliches Ergebnis zu erzielen, wurde fur jede
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Behandlung der Proben dieselbe Zahnblrste benutzt. Jede Schmelzprobe wurde fur 5
Sekunden mit dem jeweiligen Slurry ,geputzt”; anschliel3end wurden die Proben flr wei-
tere 115 Sekunden in den jeweiligen Slurries gelagert, so dass jede Probe bei jeder Be-

handlung eine Kontaktzeit von insgesamt 120 Sekunden hatte.

EDemin (1 h)
8:00 -9:00

O Treatment (120 sec)
9:00 -9:02

H absplilen (20 sec)
9:02 -9:03

O Remin (2 h)
9:03-11:00

EDemin (30 min)
11:00 -11:30

ORemin (1 h 30 min)

24 h 11:30 -13:00
pH-CycIing EDemin (1h)

13:00 -14:00

ERemin (3 h 30 min)
14:00 -17:30

B Demin (1h)
17:30 -18:30

OTreatment (120 sec)
18:30 - 18:32

H absplilen (20 sec)
18:32-18:33

O Remin (ca. 14 h)
18:33 -8:00

18

Abb. 14: Graphische Darstellung des pH-Cycling-Ablaufes (eigene Darstellung)

Nach der Kontaktzeit wurden die Proben mit destilliertem Wasser fur 20 Sekunden
abgespult. Sowohl die Remineralisationslésung als auch die Demineralisationsldsung
wurden taglich neu angesetzt, wobei der pH-Wert wahrend des gesamten Versuches
konstant gehalten wurde. Nach 14 Tagen wurde ein weiterer Bereich der Probe mit Na-
gellack abgedeckt. Dieser Bereich diente als Effektbereich (E2) zur Kontrolle der erfolg-
ten Remineralisation durch die Behandlungen mit den unterschiedlichen Mundpflege-
produkten nach 14 Tagen (siehe Abbildung 15). Nach Beendigung des pH-Cyclings
nach 21 Tagen erfolgte eine erneute Abdeckung des letzten verbliebenen Probenberei-

ches (E3) mit Nagellack. Dieser Bereich diente zur Kontrolle der nach 21 Tagen erfolg-
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ten Remineralisation durch die unterschiedlichen Mundpflegeprodukte. Anders als die
anderen Abdeckungen diente diese letzte Abdeckung jedoch lediglich dem Schutz wah-

rend der Weiterverarbeitung fur die Auswertung (siehe Abbildung15).

gesunde Probe

Abdecken der gesunden Probenoberflache (G)

Abdecken der demineralisierten Probenoberflache (D)

Abdecken der Effektoberflache nach 14 Tagen (E2)

Effektoberflache nach 21 Tagen (E3)

.

Abb. 15: Graphische Darstellung von den Effektbereichen der Schmelzprobe

(eigene Darstellung)

6.4. Transversale Mikroradiographie

6.4.1. Vorbereitung der Proben fiir die Mikroradiographie

Die Proben wurden senkrecht zur Oberflache entlang der Effektbereiche geschnitten
(Bandsage Exakt 300cl; Exakt Apparatebau, Norderstedt, Deutschland) und die Schnitt-
flachen mit der Poliermaschine und Schleifpapier (Kérnung 4000) bearbeitet. Danach
wurde ein Teil der Probe auf einen Objekttrager aus Plexiglas (Diaplus, Oststeinbeck,
Deutschland) mit Kleber (Sekundenkleber; Uhu, Blhl (Baden), Deutschland) befestigt.
Anschlieend wurden mit einer 200 um dicken, diamantierten Bandsage unter standiger

Wasserkuhlung planparallele Schnitte von 300 um Dicke angefertigt. Die Schnittge-
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schwindigkeit der Sage wurde auf 200 U/min, die Vorschubkraft des Probentisches auf
50 g eingestellt. Die endguiltige Parallelisierung und Glattung der Proben erfolgte in An-
lehnung an frihere Studien mit gewassertem Schleifpapier in einer Mikroschleifappara-
tur (Exakt Mikroschleifsystem; Exakt Apparatebau, Norderstedt, Deutschland). Dabei
wurde eine definitive Schliffdicke von 100 + 10 um hergestellt. Die Dicke wurde mit Hilfe
eines digitalen Mikrometers (Digimatic Bugelmessschraube; Mitsutoyo, Kawasaki, Ja-
pan) bei einer Genauigkeit von 0,001 mm Uberpruft. Schlie3lich wurden die Dunnschilif-
fe der Proben vorsichtig mit einem Skalpell von den Objekttragern entfernt und auf
TMR-Probenhalter mit Leukoplaststreifen fixiert (siehe Abbildung 17).

Abb. 16: Graphische Darstellung eines TMR-Probenhalters mit Dinnschliff (eigene Darstellung)

6.4.2. Transversale Mikroradiographie (TMR)

Die Verwendung der transversalen Mikroradiographie ermdglicht es, den Mineralverlust
oder -gewinn (Vol. % x ym) und die Lasionstiefe (um) einer Probe zu bestimmen. Jede
zu untersuchende Probe wies funf unterschiedliche Bereiche auf. Dabei handelte es
sich zweimal um den gesunden Bereich (Kontrolle Gesund, G), den demineralisierten
Bereich (Demineralisation, D), den Bereich nach 14-tagiger Behandlung (Effekt, E2)
und den Bereich nach abschlieRender 21-tagiger Behandlung (Effekt, E3). Die Aufnah-
men fur die Mikroradiographie wurden in einem speziellen Kameragehause vorgenom-
men, welches mit der ,Objektivseite* am Rdntgentubus eines Réntgengenerators ge-

koppelt war (siehe Abbildung 17).
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Abb. 17: Réntgengerat und Detaildarstellung von Kamera und Tubus (eigene Darstellung)

Das Kameragehause enthalt auf Filmhohe eine Aluminium-Eichtreppe (step
wedge) fur transversale Mikroradiogramme (siehe Abbildung 18). Rechts daneben be-
findet sich ein Aluminiumschlitten zur Aufnahme der Probenhalter (TMR-Probenhalter;
Plano, Wetzlar, Deutschland), welche die Schmelzprobe wahrend der mikroradiogra-
phischen Aufnahme in exakt gleicher Position zur Aluminium-Eichtreppe halt (siehe Ab-
bildung 16).

Aluminiumschlitten

Roéntgentubus

TMR-Trager mit Diinnschliff

Step wedge

Film

Abb. 18: Kameragehause (eigene Darstellung)
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Der Aluminiumschlitten wird bei geschlossenem Kameragehause mit eingelegtem
Film entnommen. Nach jedem Probenwechsel wurde der Aluminiumschlitten wieder bis
zum Anschlag in das Kameragehause eingeschoben. Zur Erstellung der Mikroradio-
gramme wurde ein hochempfindlicher, hochauflésender holographischer Spezialfilm
(high speed holographic film SO 253; Kodak, Stuttgart, Deutschland), der in einer licht-
undurchlassigen Kassette auf eine handelsubliche Filmrolle manuell aufgespult wurde,
verwendet. Die Aluminium-Eichtreppe diente zur Kalibrierung des Computers bei der
Auswertung der mikroradiographischen Filme. Die Dunnschliffe wurden im Randbereich
vorsichtig von noch verbliebenen Kunstharzresten befreit, mit einem Handtuch vorsich-
tig getrocknet und auf dem Probenhalter fixiert. Aus der vertikal montierten Réntgenroh-
re (PW 1730; Phillips, Kassel, Deutschland) wurden von einer Kupferanode mit Nickel-
fiterung die Rodntgenstrahlen auf einen hochauflésenden Film emittiert. Far die
Schmelzproben wurde die Réhrenspannung auf 20 kV, der Réhrenstrom auf 20 mA und
die Belichtungszeit auf 5 Sekunden eingestellt. Der Film wurde nach jeder Aufnahme
bei geschlossenem Kameragehause weitergedreht. Um ein Austrocknen der Proben
nach dem Rontgen zu vermeiden, wurden diese in Kochsalzldsung (NaCl-Lésung 0,9%;

Delta Select, Pfullingen, Deutschland) aufbewahrt.

6.4.3. Mikroradiographische Auswertung

Die Untersuchung der mikroradiographischen Einzelaufnahmen wurde mit einem
Durchlichtmikroskop (Durchlichtmikroskop 60318; Zeiss, Oberkochen, Deutschland), an
dem eine Videokamera (CCD-Videokamera Modul XC 77CE; Sony, Tokio, Japan) an-
geschlossen war, durchgefiihrt (siehe Abbildung 19). Die Messung der Mineralverande-
rungen und Lasionstiefen in den Schmelzproben wurden mit der TMR Software (Trans-
versal Micro Radiography fur Windows, Version 2.0.27.2; Inspektor Research, Amster-
dam, Niederlande) vorgenommen. Es erfolgte eine Bestimmung der Veranderung des
Mineralgehaltes (AZ) und der Lasionstiefe (ALt) an den Proben nach Demineralisation
(D), 2 Wochen Behandlung (E2) und 3 Wochen Behandlung (E3) jeweils unter Abzug
des Ausgangswertes fur Mineralverlust (AZg) bzw. Lasionstiefe (ALtg) im gesunden Be-
reich. Diese korrigierten Werte wurden analysiert. Die Veranderungen des Mineralver-

lustes und der Lasionstiefe wurden folgendermalden berechnet:
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* Veranderung des Mineralverlustes nach 2 Wochen: AAZ; = AZp - Ag;
* Veranderung des Mineralverlustes nach 3 Wochen: AAZ3 = AZp - Ags
* Veranderung der Lasionstiefe nach 2 Wochen : AALt; = ALtp - ALtg
* Veranderung der Lasionstiefe nach 3 Wochen : AALt3 = ALtp - ALtgs

2, Sf g sttt e
T g
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Abb. 19: Durchlichtmikroskop zur Auswertung der holographischen Filme und

Detaildarstellung der Filmhalterung (eigene Darstellung)

6.5. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der SPSS Software (IBM SPSS Statistics
Version 20; IBM, Ehningen, Deutschland). Um die Messunterschiede fur AAZ und ALt
innerhalb der Gruppen zu untersuchen, wurde die einfaktorielle ANOVA angewandt. Die
Varianzanalyse erfolgte mit dem Post-hoc-Test nach Tukey. Die Analyse der Unter-
schiede des Mineralverlustes und der Lasionstiefe vor und nach der Lage-
rung/Behandlung wurden mit dem adjustierten, gepaarten t-Test ausgefuhrt (Bonferroni;
Korrekturfaktor x 4). Das Signifikanzniveau wurde auf 5% (zweiseitig) festgelegt. Die
Fallzahl wurde an diejenige einer vorangegangenen Untersuchung angelehnt und da-
nach bestimmt [Tschoppe et al. 2011].
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7. Ergebnisse

Bei der Vorbereitung der Proben fur die Mikroradiographie gingen bei den Gruppen 1
und 2 jeweils zwei Proben verloren, so dass bei diesen Gruppen jeweils 13 Proben fir
die Auswertung zur Verfigung standen (n = 13). Bei den Gruppen 3 und 4 konnten je-

weils 15 Proben flr die Auswertung fertiggestellt werden (n = 15).

7.1. Quantitative Auswertung

Die in vitro demineralisierten Schmelzproben zeigten alle eine pseudointakte Oberfla-
chenschicht und einen Lasionskorper. Die Oberflachenschicht war wie vorgesehen
starker mineralisiert als der Lasionskorper. Ebenfalls konnten keine Anzeichen von ero-
siven Vorgangen auf den Oberflachen der Proben festgestellt werden. Nach der 16-
tagigen Demineralisation unterschieden sich die Baseline-Mineralverluste (AZp) sowie
die Lasionstiefen (Ltp) zwischen den einzelnen Gruppen (Gr. 1 = Lagerung/Behandlung
ohne Zahnpasta; Gr. 2 = Lagerung/Behandlung mit Salviagalen; Gr.3 = Lage-
rung/Behandlung mit BioRepair; und Gr. 4 = Lagerung/Behandlung mit ColgateTotal)
nicht signifikant (p-Wertaz p = 0,610; p-Wert; p = 0,705; ANOVA).

7.2. Auswertung des Mineralverlustes

Tabelle VI zeigt die mittleren Mineralverluste bezlglich der gesamten Lasion und die
dazugehdrigen Konfidenzintervalle der jeweiligen Gruppen. Die Messergebnisse des
demineraliserten Bereichs (AZp: Anfangswert) sowie die der Effektbereiche der Proben

nach einem Zeitraum von zwei (AZg2) und drei Wochen (AZg3) sind dargestellit.

Nach zwei wie auch nach drei Wochen Lagerung/Putzen ohne Zahnpasta unter-
schieden sich die Werte des Mineralverlustes (AZg2; AZg3) nicht signifikant vom AZp -
Wert (p-Werty 2= 1,000; p-Werty g3 = 0,459). Hingegen konnten nach drei Wochen La-
gerung/Behandlung mit allen drei Zahnpflegeprodukten signifikante Unterschiede zum
AZp-Wert bezuglich des Mineralverlustes (AZg3) festgestellt werden (p-Werts g3 = 0,008;
p-Wertg g3 = 0,032; p-Wertc g3 = 0,003). Signifikante Unterschiede bezuglich des Mine-
ralverlustes (AZg2) nach zwei Wochen Lagerung/Behandlung im Vergleich zum An-
fangswert (AZp) konnten bei Salviagalen und BioRepair nicht festgestellt werden (p-
Werts g2 = 0,088; p-Wertg g2 = 0,068). Nur bei Colgate Total wurde ein signifikanter Wert
ermittelt (p-Wertc g2 = 0,012).
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Tab. VI: Mittelwert (MW) mit Konfidenzintervall (Cl 95%) von Mineralverlust (AZ; Vol% x pm) der
gesamten Lasion von Schmelzproben nach In-vitro-Demineralisation (AZp) und Lage-
rung/Behandlung fur zwei (AZg>) und drei Wochen (AZgs).

Mineralverlust der gesamten Lasion (Vol% x pm)

code
AZo i ertohts i ookt
MW Cl 95% MW Cl 95% p MW Cl 95% p
0 6534 7510;5558 6308 7441;5174 1 6369 7401;5337 0,459
S 6024 6824,5225 5101 5825;4377 0,088 5065 6332;4856  [0Re]els
B 5879 6659;5097 5391 6129;4653 0,068 5260 5894;4626  [0XX]

C 6364 7127;5600 5324 6169;4479 3748 4516;2980 [A4Y

p-Werte der Unterschiede zwischen den Werten nach Demineralisation und Lagerung fir zwei
(Demin-Effekt;) oder drei Wochen (Demin-Effekts) innerhalb jeder Gruppe (Schmelzgruppen 1 und
2, n =13, Gruppen 3 und 4, n = 15), wie durch adjustierte gepaarte t-Tests analysiert. Paare, die
sich signifikant unterscheiden, sind schwarz markiert (I EICAMIISElEe). Behandlungs-
Codes: 0 = Putzen ohne Zahnpasta; S = Putzen mit Salviagalen fluoridfrei-Zahnpasta; B = Putzen
mit BioRepair-Zahnpasta (ZnCOs/n-HAp 20 Gew.%); C = Putzen mit Colgate Total-Zahnpasta (NaF
0,145 Gew.%)

Analog dazu wurden die erhobenen Daten zu Mineralverlusten sowohl des Ober-
flachenbereichs (siehe Tabelle VII) als auch die des inneren Bereiches (siehe Tabelle
VIIl) des Lasionskoérpers nach Lagerung/Behandlung nach zwei (AZg2) und drei Wochen

(AZg3) separat voneinander ausgewertet.

Die Werte des Mineralverlustes in der Oberflachenschicht nach zwei und drei Wo-
chen (AZgz; AZgs) bei den Gruppen Lagerung/Behandlung ohne Zahnpasta, Lage-
rung/Behandlung mit Salviagalen und Lagerung/Behandlung mit BioRepair unterschie-
den sich nicht signifikant von den entsprechenden AZp-Anfangswerten (p-
Wertg 2= 1,000; p-Werty g3=1,000; p-Werts g2=0,0528; p-Werts g3=0,152; p-
Wertg g2 = 1,000; p-Wertg g3 = 0,640).

Nur bei ColgateTotal wurden signifikante Werte sowohl nach zwei (AZgz) als auch

nach drei (AZgs) Wochen Lagerung/Behandlung ermittelt (p-Wertc 2=0,004; p-
Wert(;_|53=0,012).
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Tab. VII: Mittelwerte (MW) und Konfidenzintervall (95%; CI) von Mineralverluste (AZ; Vol% x
pm) der Oberflachenbereiche (Vol% x uym) der Lasion nach Lagerung fir zwei (AZgs)
und drei Wochen (AZg3).

Mineralverlust der Oberflachenbereiche (Vol% x pm)

code Demin- Demin-
AZo Aez effekt, Aes effekt;

MW Cl 95% MW Cl 95% p MW Cl 95% p

0 841 1153;530 759 998;520 1 838 1046;631 1
S 888 1105;671 743 908;578 0,528 696 945;529 0,152
B 855 1075;634 809 1000;618 1 737 945;529 0,640
C 994 1241;746 514 719;308 447 663;231

p-Werte der Unterschiede zwischen Werten nach Demineralisation und Lagerung etweder zwei
(Demin-Effekt,) oder drei Wochen (Demin-Effekts) innerhalb jeder Gruppe (Schmelzgruppen 1 und
2, n =13, Gruppen 3 und 4, n = 15) wie duch adjustierte gepaarte t-Tests analysiert wurden. Paa-
re, die sich signifikant unterscheiden, sind markiert (JSNIEICARCIISEEieL). Behandlungs-
Codes: 0 = Putzen ohne Zahnpasta; S = Putzen mit Salviagalen fluoridfrei-Zahnpasta; B = Putzen
mit BioRepair-Zahnpasta (ZnCOs/n-HAp 20 Gew.%); C = Putzen mit Colgate Total-Zahnpasta
(NaF 0,145 Gew.%)

Die Werte des Mineralverlustes in der inneren Schicht des Lasionskorpers nach
zwei und drei Wochen (AZgy; AZg3) bei der Gruppe Lagerung/Behandlung ohne Zahn-
pasta unterschieden sich nicht signifikant zum entsprechenden AZp-Anfangswert (p-
Werto g2 = 1,000; p-Werty g3 = 1,000). Nach zwei Wochen Lagerung/Behandlung (AZg>)
der Proben mit Salviagalen konnte ebenfalls keine Signifikanz festgestellt werden (p-
Werts g2 = 0,052). Hingegen wurde ein signifikanter Unterschied zum enstprechenden
AZp-Anfangswert nach drei Wochen (AZg3) Lagerung/Bahandlung mit Salviagalen fest-
gestellt (p-Werts g3 = 0,008).

Nach zwei und drei Wochen Lagerung/Behandlung mit BioRepair (Nanohydro-
xylapatit) und Lagerung/Behandlung mit ColgateTotal (Natriumfluorid) unterschieden
sich die Werte des Mineralverlustes (AZg>; AZgs3) signifikant von den entsprechenden
AZp-Anfangswerten (p-Wertg g2 = 0,020; p-Wertg g3=0,028; p-Wertc g2=0,014; p-
Wertc g3 = 0,003).
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Tab. VIII: Mittelwerte (MW) und Konfidenzintervall (95%; Cl) von Mineralverluste der innere Be-

reiche der Lasion (Vol% x ym) nach Lagerung fiir zwei (AZg;) und drei Wochen

(AZe3).
Mineralverlust der inneren Bereiche (vol% x pm)
code
Demin- Demin-
AZo Aez effekt, Aes effekt;
MW Cl 95% MW Cl 95% p MW Cl195% p

0 5693 6585;4800 5549 6671;4427 1 5530 6456;4604 1
S 5136 5749;4524 4358 4933;3783 0.052 4369 4978;3760  [0RQeL
B 5024 5633;4415 4581 5162;4001 4523 5022;4024  [0XepL
C 5370 5967;4773 4810 5530;4091 3301  4038;2564 [0

p-Werte der Unterschiede zwischen Werten nach Demineralisation und Lagerung etweder zwei
(Demin-Effekt,) oder drei Wochen (Demin-Effekts) innerhalb jeder Gruppe (Schmelzgruppen 1 und
2, n =13, Gruppen 3 und 4, n = 15) wie duch adjustierte gepaarte t-Tests analysiert wurden. Paa-
re, die sich signifikant unterscheiden, sind markiert (JSNIEICACIISEIEieL). Behandlungs-
Codes: 0 = Putzen ohne Zahnpasta; S = Putzen mit Salviagalen fluoridfrei-Zahnpasta; B = Putzen
mit BioRepair-Zahnpasta (ZnCOs/n-HAp 20 Gew.%); C = Putzen mit Colgate Total-Zahnpasta
(NaF 0,145 Gew.%)

7.3. Veranderung des Mineralgehaltes

Der mittlere Mineralgehalt (AAZg; Vol% x um) der demineralisierten Schmelzproben
(Gruppen 1 und 2: n=13; Gruppen 3 und 4: n = 15) nach der Lagerung/Behandlung
ohne Zahnpasta bzw. Lagerung/Behandlung mit den drei Mundpflegeprodukten wurden

jeweils fur zwei (AAZg2) und drei Wochen (AAZg3) miteinander verglichen (siehe Abbil-
dung 20).

Es konnten flr die Gruppen 1 (Lagerung/Behandlung ohne Zahnpasta: Behand-
lungs-Code 0), 2 (Lagerung/Behandlung mit Salviagalen: Behandlungs-Code S), 3 (La-
gerung/Behandlung mit BioRepair: Behandlungs-Code B) und 4 (Lagerung/Behandlung
mit Colgate Total: Behandlungs-Code C) beziglich der AAZg, -Werte keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen innerhalb der Lagerungs-/Behandlungszeit von
zwei Wochen festgestellt werden. Hingegen wurde ein signifikanter Unterschied zwi-
schen Gruppe 4 (C) und den restlichen Gruppen bezlglich der Veranderung des Mine-

ralgehaltes nach drei Wochen (AAZg3) festgestelit.
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Abb. 20: Mittelwert (MW) und Konfidenzintervalle (95%) der Unterschiede von Mineralgehalt-
veranderung der gesamten L&sion (AAZ; Vol% % ym) nach zwei (grau) und drei Wo-
chen (schwarz) Lagerung/Behandlung. Unterschiedliche Buchstaben zeigen signifi-
kante Unterschiede zwischen Gruppen innerhalb der Lagerungszeiten an (p < 0,05;
ANOVA, Tukey Post-hoc-Test)

7.4. Auswertung der Lasionstiefe

In Tabelle IX sind die mittleren Lasionstiefen (um) und die dazugehdrigen Konfidenzin-
tervalle der jeweiligen Gruppen abgebildet. Die Messergebnisse des demineraliserten
Bereichs (ALtp: Anfangslasionstiefe) sowie die der Effektbereiche der Proben nach ei-
nem Zeitraum von zwei (ALtgz) und drei Wochen (ALtes) sind dargestellt (siehe Tabelle
1X).

Die Messwerte der Lasionstiefen nach zwei Wochen (ALtg;) zwischen den Grup-
pen 0, S, B und C und dem ALtp-Anfangswert zeigen keine signifikanten Unterschiede
(p-Werty g2=1; p-Werts g2 = 0,056; p-Wertg g2 = 0,0534; p-Wertc g2 = 0,105). Ebenfalls
konnten in keiner Gruppe (0, S, B, C) nach drei Wochen Lagerung/Behandlung signifi-
kante Unterschiede zum ALtp-Wert bezlglich der Lasionstiefen (ALtes) festgestellt wer-
den (p-Wertg g3 = 1,000; p-Werts g3 = 0,132; p-Wertg g3 = 1,000; p-Wertc g3 = 0,712).
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Tab. IX: Mittelwert (MW) mit Konfidenzintervall (Cl 95%) von Lasionstiefe (Lt; ym) der Schmelz-

proben nach In-vitro-Demineralisation (AZp, Ltp) und Lageung/Behandlung flir zwei

(Lte2) und drei Wochen (ALtgs)

Lasionstiefe (um)

code

Demin- Demin-
Ho He: effekt, Hes effekts

MW Cl 95% MW Cl 95% p MW Cl 95% p

0 171 187;155 179 204;154 1 178 201;155 1
S 168 185;152 149 164;134 0,056 157 173;140 0,132

B 172 186;159 169 184;153 0,534 170 186;154 1
C 179 197;162 195 217;173 0,105 196 219;173 0,712

p-Werte der Unterschiede zwischen den Werten nach Demineralisation und Lagerung flir zwei
(Demin-Effekt,) oder drei Wochen (Demin-Effekts) innerhalb jeder Gruppe (Schmelzgruppen 1 und
2, n =13, Gruppen 3 und 4, n = 15) wie durch adjustierte gepaarte t-Tests analysiert. Paare, die
sich signifikant unterscheiden, sind ggf. markiert (SN EIFARCIISEITEMe:). Behandlungs-
Codes: 0 = Putzen ohne Zahnpasta; S = Putzen mit Salviagalen fluoridfrei-Zahnpasta; B = Putzen
mit BioRepair-Zahnpasta (ZnCOs/n-HAp 20 Gew.%); C = Putzen mit Colgate Total-Zahnpasta

(NaF 0,145 Gew.%)

7.5. Veranderung der Lasionstiefe

Bei der Auswertung wurde die mittlere Lasionstiefe (ALt; um) der demineralisierten
Schmelzproben (Gruppen 1 und 2: n = 13; Gruppen 3 und 4: n = 15) nach der Lage-
rung/Behandlung ohne Zahnpasta bzw. Lagerung/Behandlung mit den drei Mundpfle-
geprodukten jeweils fur zwei (ALte2) und drei Wochen (ALtesz) miteinander verglichen
(siehe Abbildung 21). Ein signifikanter Unterschied bezlglich der Veranderung der La-

sionstiefe nach drei Wochen Lagerung/Behandlung (ALte3) konnte zwischen den Grup-

pen 1 bis 4 nicht festgestellt werden. Nach zwei Wochen (ALtg;) zeigte sich ein signifi-

kanter Unterschied bezuglich der Lasionstiefenveranderung zwischen Gruppe 2 (Lage-

rung/Behandlung mit Salviagalen) und Gruppe 4 (Lagerung/Behandlung mit Colgate

Total), wahrend zwischen diesen Gruppen und den Gruppen 1 und 3 kein signifikanter

Unterschied bezlglich der Veranderung der Lasionstiefe festzustellen war.
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Abb. 21: Mittelwert (MW) und Konfidenzintervalle (95%) der Unterschiede von Lasionstiefen
der gesamten Lasion (ALt; um) nach zwei (grau) und drei Wochen (schwarz) Lage-
rung/Behandlung. Unterschiedliche Buchstaben zeigen signifikante Unterschiede
zwischen Gruppen innerhalb jeder Lagerungzeit (p < 0,05; ANOVA, Tukey Post-hoc-
Test)

Ein signifikanter Unterschied bezlglich der Veranderung der Lasionstiefe nach drei Wo-
chen Lagerung/Behandlung (ALtgs) konnte zwischen den Gruppen 1 bis 4 (0, S, B, C)
nicht festgestellt werden. Nach zwei Wochen (ALtg;) lield sich ein signifikanter Unter-
schied bezuglich der Lasionstiefenveranderung zwischen Gruppe 2 (S) und Gruppe 4
(C) feststellen, wahrend zwischen diesen Gruppen und den Gruppen 1 (0) und 3 (B)
kein signifikanter Unterschied bezuglich der Veranderung der Lasionstiefe festzustellen

war.

7.6. Qualitative Auswertung

Die Mittelwerte des Mineralgehaltes der vier Gruppen (0, S, B und C) nach zwei und
drei Wochen sind in der Abbildung 22 als Graphen dargestellt. Die jeweils dazugehori-
gen TMR-Bilder sind zur besseren Veranschaulichung des Mineralgehaltes unten ange-

fugt (siehe Abbildungen 23-25). In den jeweiligen Abbildungen (zwei und drei Wochen)
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sind die Mittelwerte aller Probenbereiche nach 16 Tagen Demineralisation als gepunkte-
te Linien dargestellt. Diese Mittelwerte sollen die synthetisch hergestellten Initiallasio-
nen der Schmelzproben inklusive der pseudointakten Oberflachenschicht und des Lasi-
onskorpers wiedergeben. Dieser Mittelwertgraph dient als Referenz zur Verdeutlichung
des Remineralisationserfolges (oder -misserfolges) durch die unterschiedlichen Be-
handlungen der Proben. Deutlich zu sehen ist ein Anstieg des Mineralgehalts der Lasi-
on von der auleren Schmelzoberflachenschicht bis zu seinem Maximum innerhalb der
Oberflachenschicht und eine anschliefende Abnahme des Mineralgehalts. Mit einer
zunehmenden Lasionstiefe nimmt der Mineralgehalt im Lasionskorper ab, bis schlief3-
lich ein Minimum erreicht wird. Danach steigt der Mineralgehalt in der Tiefe der Lasion

wieder bis zum gesunden Schmelzbereich an.

Die Mittelwertgraphen der Abbildung 22 (oben; zwei Wochen) zeigen die mittleren
Mineralgehalte der Gruppen 1 bis 4 (0, S, B und C). Der Graph fur die Proben der
Gruppe 1 (0) hat einen ahnlichen Verlauf wie der der reinen Demineralisation. Alle drei
anderen Gruppen (S, B und C) weisen einen hdheren Mineralgehalt als Gr. 1 (0) auf.
Dabei haben Gr. 2 und Gr. 3 (S und B) von der Schmelzoberflache bis zum Minimum
des Mineralgehalts im Lasionskdrper einen vergleichbaren Mineralgehalt. Auch bei zu-
nehmender Lasionstiefe blieben der Mineralgehalt der Proben der Gr. 2 (S) und der der
Proben der Gr. 3 (B) vergleichbar. Den hochsten Mineralgehalt in der (pseudointakten)
Oberflachenschicht und bis zum ca. aulReren %; des Lasionskorpers besalten die Pro-
ben, die mit Natriumfluorid (C) behandelt wurden. Auffallend ist jedoch, dass der Mine-
ralgehalt dieser Proben im inneren Drittel des Lasionskdrpers bis zum gesunden
Schmelz in der Lasionstiefe deutlich weniger mineralisiert war als bei den anderen

Gruppen.

In der Abbildung 22 (unten; drei Wochen) zeigen die Mittelwertgraphen die mittle-
ren Mineralgehalte der Gruppen 1 bis 4 nach drei Wochen. Auch hier ist festzustellen,
dass die Proben der Gr. 1 (die die Lagerung/Behandlung ohne Zahnpasta erfahren ha-
ben) und diejenigen der Gr. 2 (Demineralisationsbereiche) einen ahnlichen Verlauf der
Mittelwertgraphen besitzen. Zudem ist in der Abbildung zu erkennen, dass sich auch
nach drei Wochen die Mineralgehalte der Proben von Gruppen 2 und 3 (Lage-
rung/Behandlung mit Salviagalen und Lagerung/Behandlung mit BioRepair) ahnlich
verhalten. Die Deckungsgleichheit ist nach drei Wochen nicht zu Gbersehen. Bei beiden

Gruppen ist der Mineralgehalt sowohl in der Oberflachenschicht als auch im Lasions-
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korper, bis hin zum gesunden Schmelz in der Tiefe der Lasion, deutlich héher als der
der unbehandelten Demineralisationsbereiche der Proben. Eine Ausnahme des Mittel-
wertgraphenverlaufs ist bei der Gr. 4 (Lagerung/Behandlung mit ColgateTotal) zu se-
hen. Deutlicher als nach zwei Wochen Lagerung/Behandlung (im Verglichen zu Grup-
pen1 bis 3) ist nach drei Wochen ein noch hdéherer Mineralgehalt in der Oberflachen-
schicht und im Lasionskorper bis hin zum aul3eren Viertel des Lasionskorpers festzu-
stellen (Unterschied ca. 25 Vol% = ym). Der Mineralgehalt im inneren Viertel der Lasion
bis zum Bereich des gesunden Schmelzes ist im Mittel jedoch auch nach drei Wochen
niedriger als bei den anderen Gruppen. Auffallend ist der hohe Mineralgehalt in der au-

Rersten Oberflachenschicht im Maximum bei dieser Gruppe.
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Abb. 22: Durchschnittlicher Mineralgehalt nach zwei und drei Wochen

Lagerung/Behandlung von Schmelzproben
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Abb. 23: Exemplarische TMR-Bilder der Gr.0 (D/E2/E3 von links nach rechts)

Abb. 24: Exemplarische TMR-Bilder der Gr. S (D/E2/D3 von links nach rechts)

Abb. 25: Exemplarische TMR-Bilder der Gr. B (D/E2/D3 von links nach rechts)

Abb. 25: Exemplarische TMR-Bilder der Gr. C (D/E2/D3 von links)
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8. Diskussion

Die Ergebnisse der vorliegenden In-vitro-Studie zeigten, dass bezlglich der gesamten
Schmelzlasion nur die fluoridhaltige Zahnpasta (ColgateTotal) sowohl nach zwei als
auch nach drei Wochen remineralisierende Effekte auf die Gesamtlasion hatte. Die re-
mineralisierende Wirkung der Nanohydroxyapatit-haltigen Zahnpasta (BioRepair) auf
die Gesamtlasion war mit derjenigen der Negativkontrolle (Salviagalen fluorid) ver-
gleichbar und war kaum feststellbar. Auch im Oberflachenflachenbereich der Lasion
konnte bei der nHA-haltigen Zahnpasta (BioRepair) weder nach zwei noch nach drei
Wochen eine signifikant remineralisierende Wirkung festgestellt werden. Hingegen zeig-
te die fluoridhaltige Zahnpasta im Oberflachenbereich nach zwei und nach drei Wochen
signifikant remineralisierende Auswirkungen. Die fluoridhaltige Zahnpasta hat bezuglich
der Remineralisation nach drei Wochen insgesamt eine deutlich positive Wirkung ge-
zeigt. Nach drei Wochen zeigte die fluoridhaltige Zahnpasta zudem die ausgepragteste

Mineralisation in der aufReren (pseudointakten) Oberflachenschicht (bis ca. 50 ym).

Die Nullhypothese, welche besagte, dass sich die Effekte von nHA und NaF hin-
sichtlich des Remineralisationsverhaltens auf bovinen Zahnschmelz nicht signifikant

unterscheiden, konnte damit abgelehnt werden.

8.1. Diskussion von Material und Methode

8.1.1. Probenmaterial

In der vorliegenden Studie wurden bovine Zahne als Schmelzprobenmaterial verwen-
det. Boviner Schmelz als Ersatz fur humanen Schmelz wurde bereits in zahlreichen
Studien fur sowohl Demineralisations- bzw. Remineralisationsversuche als auch fur Un-
tersuchungen der Haftkraft fir Adhasivsysteme verwendet [Nakamichi et al. 1983;
Kielbassa et al. 2001; Meyer-Lueckel et al. 2002; Attin et al. 2003; Reis et al. 2004;
Hannig et al. 2005; Buzalaf et al. 2006; Rios et al. 2006]. Trotz einiger geringer Unter-
schiede, wie etwa der grof3eren Porositat und grolierer Kristallstrukturen [Moriwaki et al.
1968; Arends und Jongebloed 1978] oder auch der héheren Dichte und somit auch ei-
ner hoheren Vickers-Harte [Esser et al. 1998] bei bovinen Zahnen, ahneln sich die Mik-
rostrukturen humaner und boviner Zahnhartsubstanz sehr deutlich (siehe Tabelle 1).
Ferner sind bovine Zahne einer homogenen Ernahrung sowie keinerlei Fluoridierungs-

malnahmen augesetzt [Duschner et al. 1984], so dass sie fur standardisierte Untersu-
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chungen der Zahnhartsubstanzen geeignet sind. Nicht zu unterschatzen ist auch die
Tatsache, dass Rinderzahne leichter und in gréReren Mengen beschafft werden kdnnen
als humane Zahne. Die extrahierten Zahne wurden bis zum Versuchsbeginn in physio-
logischer Kochsalzlésung aufbewahrt, um eine Austrocknung der Zahne zu vermeiden.
So konnte gewahrleistet werden, dass sich die chemischen und physikalischen Eigen-
schaften der Zahne nicht verandern [Haller et al. 1993]. In den zahlreichen Studien mit
bovinen Zahnhartsubstanzen, die bis dato beschrieben worden sind, variieren allerdings
die Aussagen zum Zeitpunkt der Extraktion. Sehr haufig werden die Begriffe ,frisch ex-
trahiert” (freshly extracted) [Amaechi et al. 1998; Lopes et al. 2003; Saleh und Taymour
2003; Attin et al. 2007] oder auch ,kurzlich extrahiert® (recently extracted) [Fonseca et
al. 2004; Tschoppe et al. 2009] erwahnt. Viele Studien treffen aber auch Uberhaupt kei-
ne Aussage bezuglich des Extraktionszeitpunktes bzw. der Lagerungszeit [Feagin et al.
1969; Turssi et al. 2010]. Es kann dennoch davon ausgegangen werden, dass dem
Zeitpunkt der Verwendung nach der Extraktion keine wesentliche Rolle auf das Ver-

suchsergebnis beizumessen ist.

Die Proben wurden wahrend der gesamten Versuchsdauer in einem Warme-
schrank aufbewahrt. Die Temperatur lag konstant bei 37 °C, was der menschlichen
Durchschnittskorpertemperatur entsprechen sollte. Fur die Behandlung wurden die
Proben zweimal taglich flr ca. 5 min aus dem Warmeschrank entnommen. Da dies eine
In-vitro-Studie war, war es wichtig, diese auleren Umstande so gut wie moglich kon-
stant zu halten. Die taglichen klinischen Temperaturschwankungen eines Menschen
und auch die Variabilitdt zwischen Einzelpersonen bezuglich der Kérpertemperatur wur-
den bewusst nicht berlcksichtigt, um einen standardisierten Versuch durchzuflhren

und auch vergleichbare Ergebnisse zu erlangen.

Zu erwahnen ist aber nicht zuletzt auch die Tatsache, dass bei dieser In-vitro-
Untersuchung nicht auf alle oralen Faktoren Ricksicht genommen werden konnte. Die
Komplexitat der Zahn-Pellikel-Plaque-Speichel-Interaktionen wurde mit dem vorliegen-
den Versuchsaufbau nicht simuliert. Kinftige In-vitro-pH-Cycling-Studien sollten diesen

Aspekt fur die Untersuchung einbeziehen.
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8.1.2. Versuchsdurchfiihrung

Die Behandlung der Proben wurde mittels einer weichen Handzahnbulrste und eines
Zahnpasta-Remineralisationslosungs-Slurrys fir 5 Sekunden (und einer Gesamtkon-
taktzeit von 120 Sekunden) zweimal taglich durchgefuhrt. Durch die Anwendung einer
weichen Zahnburste wurde versucht, die abrasiven Einflisse auf die Probenoberflachen
so minimal wie mdglich zu halten. Ein eventueller Minimalverlust eines Teils des absolu-
ten Ausgangsmineralgehalts durch Abrasion hat aber nicht unbedingt zur Folge, dass
sich die Mineralverteilung bei einer Remineralisation negativ entwickelt [Kawasaki et al.
2000]. Ein negativer Effekt durch das Bursten konnte nicht festgestellt werden. Die Be-
handlungen/das Putzen der Proben wurde manuell mit geringem Druck von einer Per-
son durchgeflihrt. Diese manuelle Handhabung kann in der Tat als "nicht vollstandig
standardisiert" betrachtet werden; dies ware beispielsweise durch die Verwendung von
Zahnputzmaschinen mdglich. Allerdings ist davon auszugehen, dass sich kleinste Ab-
weichungen hinsichtlich des Kraftaufwands beim Putzen wahrend der gesamten Stu-
dienzeit ausgleichen durften, so dass diese minimalen Abweichungen zu vernachlassi-
gen sein sollten. Zudem simuliert diese Methode die Art der Oberflachenexposition der
geputzten Flachen (mit der Gesamtkontaktzeit von zweimal taglich zwei Minuten) einen
realistisch vorstellbaren und vor allem reproduzierbaren Ablauf, inklusive einer mensch-

lich bedingten Schwankung bei der klinischen Ausflihrung [Hunter 2000].

8.1.3. Transversale Mikroradiographie

Einige Dunnschliffe gingen bei der Vorbereitung fur die TMR-Auswertung verloren. Das
Hauptproblem war die Oberflachenverletzung bzw. der Oberflachenverlust der Dunn-
schliffe bei Sage- oder Poliervorgangen. Diese waren dann nicht mehr flr die Auswer-
tung verwendbar. Ein zusatzlicher neuer Dunnschliff fur die TMR-Auswertung konnte
aus dem nicht verwendeten Teil der Probe gewonnen werden. Allerdings war dies nur
begrenzt moglich, da die urspringlichen Proben, aus denen Dunnschliffe hergestellt
wurden, sehr klein waren, so dass die Dunnschliffvorbereitung flr die TMR nur drei bis
maximal vier Mal pro Probe wiederholt werden konnte. Ein nicht-destruktives Analyse-
verfahren, wie etwa die T-WIM (transversal wavelength-independent microradiography)
[Thomas et al. 2006], wurde nicht verwendet und auch nicht in Erwagung gezogen, da
fur die TMR-Auswertung genugend Proben hergestellt werden konnten. Au3erdem ist

zu erwahnen, dass es bei der Analyse mit T-WIM zu variierenden Film-zu-Objekt- oder
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Quelle-zu-Film-Abstanden kommen kann, wenn Proben verwendet werden, die keine
normierten Abmale aufweisen. Bei Verwendung der T-WIM kénnen daher nichtver-

gleichbare Ergebnisse resultieren [Anderson et al. 1998].

Es ist in diesem Zusammenhang wichtig zu erwahnen, dass bei der TMR projekti-
onsbedingte Unscharfen an der Schmelzoberflache entstehen kénnen, die bei der Aus-
wertung der Ergebnisse bertcksichtigt werden mussen [Kielbassa et al. 2005]. Die Wer-
te fir die Demineralisation und die Effektbereiche nach zwei und drei Wochen wurden

daher je um den Fehlerwert im gesunden Schmelzbereich korrigiert.

Kritisch zu betrachten ist auch an dieser Analysemethode, dass zwar der Mineral-
gewinn in den mit unterschiedlichen Produkten behandelten initalen Lasionen darge-
stellt werden kann, jedoch aber nicht auszuschlieRen ist, dass eine Einlagerung anderer
Kalzium-Phosphat-Verbindungen (z. B. Dikalziumphosphatdihydrat; DKPD) den Mine-
ralgewinn verursachen kann. So kdnnte beispielsweise bei Salviagalen fluoridfrei trotz
des Fehlens eines aktiven Praparates ein festzustellender Mineralgewinn beobachtet
werden. Diese Uberlegungen sind jedoch zum gegenwarten Zeitpunkt eher spekulativer
Natur. Es ist daher davon auszugehen, dass diese Mineralgewinne vornehmlich auf die

verwendete Remineralisationslésung zurickzuflhren sind.

8.1.4. pH-Cycling

Auch wenn ein In-vitro-pH-Cycling-Modell als Goldstandard flr Re- und Demineralisati-
onsversuche etabliert ist [ten Cate und Duijsters 1982], so muss dennoch die Tatsache
in Betracht gezogen werden, dass in vivo alle Zahnpasten mit der Mundfllssigkeit ver-
dinnt werden. Diese Mischung mit der MundflUssigkeit ist klinisch stark von der indivi-
duellen Speichelsekretion und Speichelzusammensetzung abhangig [Duke und
Forward 1982]. In dieser Studie wurden Slurrys hergestellt, die aus einem Drittel Zahn-
pasta und zwei Dritteln Remineralisationslosung (als synthetischer Speichelersatz) be-
standen. So wurde ein der intraoralen In-vivo-Situation angepasstes idealisiertes Zahn-
pasta-Speichel-Mischungsverhaltnis verwendet. Trotz der Limitation bezlglich dieses
idealisierten intraoralen Vorgangs erscheint die hier angewandte Methodik zur Feststel-
lung der Remineralisationsprozesse der Initialldsionen gut geeignet, zumal dadurch ei-

ne Standardisierung erreicht werden konnte.
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8.1.5. pH-Werte der Remineralisationslosungen

Eine wesentliche Rolle bei der De- und Remineralisation des Zahnschmelzes wird dem
pH-Wert beigemessen. Eine erhdhte Remineralisation wurde bei fluoridhaltigen Zahn-
pasten bei einem pH-Wert von 5,24 festgestellt [Arnold et al. 2007]. Auf der anderen
Seite wurde festgestellt, dass eine Karies arretiert wird und dass eine Remineralisation
stattfindet, wenn der pH-Wert von 5,5 Uberschritten wird [Peters 2010]. Verglichen mit
einem pH-Wert von 5,5 konnte eine erhdhte Mineralisierung bei kalziumphosphathalti-
gen Remineralisationslésungen bei einem pH-Wert von 6,5 festgestellt werden [Meyer-
Lueckel et al. 2007].

Bezuglich eines optimalen pH-Wertes fur eine Remineralisation bei nHA-haltiger
Zahnpasta liegen bis dato kaum Daten vor. Eine deutlich bessere Remineralisation des
Lasionskorpers wurde festgestellt, als der pH-Wert von 7,0 auf 4,0 gesenkt wurde
[Huang et al. 2011]. Bei der vorliegenden Studie wurden die pH-Werte 7,55 bei nHA und
6,75 bei NaF gemessen. In kinftigen Studiendesigns sollten daher auch die Einflisse

des pH-Wertes bertcksichtigt werden.

8.1.6. Nanohydroxylapatit (nHA)

Bei der vorliegenden Studie wurden 20 nm grof3e nHA-Partikel (in granulierter Form,
100 bis 150 nm) verwendet. Diese vergleichsweise kleinen Partikel durften nach Anga-
ben anderer Autoren fur die Remineralisation gunstig sein [Huang et al. 2011]. Die Kon-
zentration des Zinkcarbonat-nHA in der hier verwendeten nHA-haltigen Zahnpasta lag
bei 20 Gew.%. Huang et al. beschrieben in friheren Studien, dass die optimale Kon-
zentration des nHA fur die Remineralisation bei 10 Gew.% liege; eine hdhere Konzent-
ration steigere die remineralisierende Wirkung nicht [Huang et al. 2009]. Daher ist an-
zunehmen, dass die nHA-Konzentration des hier verwendeten Praparates keinen zu-

satzlich steigernden Remineralisationseffekt hatte.

8.1.7. Fluorid-Zahnpaste

Die in dieser Untersuchung verwendete Fluoridzahnpaste (Colgate Total) enthielt Natri-
umfluorid (NaF). Die Konzentration des NaF in der Zahnpaste lag bei 0,145 Gew.%
(1450 ppm).
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Fir die vorliegende Studie wurde eine Zahnpaste mit NaF ausgewahlt, da NaF ei-
ne in Zahnpasten haufig enthaltene Fluoridverbindung darstellt. Bei der Auswahl wurde
ebenfalls darauf geachtet, dass eine Zahnpaste verwendet wird, deren F-Konzentration
zwischen 1000 und 1500 ppm liegt. Dies war zum einen wichtig, da der Fluoridgehalt in
den meisten herkdbmmlichen Zahnpasten 1000 bis 1500 ppm betragt, zum anderen aber
auch, da festgestellt worden ist, dass nur Fluorid-Zahnpasten mit F-Konzentration =
1000 ppm deutliche kariespraventive Effekte zeigen [Walsh et al. 2010]. Die Auswahl
der Zahnpasta mit einer F'-Konzentration von 1450 ppm erfolgte in Hinblick auf die kli-
nische Anwendung. Damit erflllt die hier verwendete Fluorid-Zahnpaste die genannten

Anforderungen.

8.1.8. Salviagalen fluoridfrei

Die fluoridfreie Zahnpaste (Salviagalen fluoridfrei) wurde bei dieser Studie als Negativ-
kontrolle verwendet. Der Wirkstoff dieser Zahnpaste ist Dikalziumphosphatdihydrat
(DKPD; CaHPO, x 2 H,0), auch Brushit genannt. DKPD ist neben Oktakalziumphos-
phat (OKP; Cag(HPO,),(PO,)s x 5 H,0) eine Vorstufe des Hydroxylapatits, wobei OKP
eine direkte Vorstufe des Hydroxylapatits darstellt und DKPD erst durch Transformati-
onsvorgange Uber die Zwischenstufe OKP in Hydroxylapatit umgewandelt wird
[Johnsson und Nancollas 1992; Dorozhkin und Epple 2002]. DKPD wurde in Zahnpas-
ten beigefugt, um zu versuchen, die Remineralisation von tiefer liegenden Zonen der

Schmelzlasion zu verstarken.

Obwohl Brushit eine der l|oslichsten Phasen des Kalziumphosphates darstellt,
konnte dennoch keine Remineralisation der tiefer liegenden Zonen einer Karies in vivo
festgestellt werden [Sullivan et al. 1997]; auch eine Verlangsamung der Kariesprogres-
sion konnte in einer klinischen Studie nicht gezeigt werden [Zhang et al. 1995]. Tung et
al. haben festgestellt, dass sich bei Abwesenheit von Fluorid und bei einem pH-Wert
von 6,8 DKPD nicht in Apatit konvertierte; hingegen wandelte sich DKPD in Anwesen-
heit von CaF, und bei einem pH-Wert < 7 in einen gut kristallisierten Apatit [Tung et al.
1985]. DKPD steigert die Fluoridaufnahme in den Schmelz [Chow et al. 1980]. Die Re-
aktionsprodukte von DKPD und Fluorid sind Fluorapatit (FAP) und Kalziumfluorid
(CaF3), abhangig vom initialen Fluor-Kalzium-Verhaltnis. Ein niedriges Fluor-Kalzium-

Verhaltnis fuhrt zur Bildung von Fluorapatit; hingegen fuhrt ein hohes Fluor-Kalzium-
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Verhaltnis zur Bildung von Kalziumfluorid [Wei et al. 1974].

In dieser Untersuchung wurde fur Salviagalen fluoridfrei der pH-Wert von 6,63
festgestellt. Da die Anwesenheit von Fluorid ausgeschlossen werden kann und dieser
pH-Wert nahe 6,8 lag, ist davon auszugehen, dass sich DKPD nicht in Apatit umge-
wandelt hat. Damit war Salviagalen fluoridfrei (ohne ein aktives Praparat) als Placebo-

Agens geeignet.

8.2. Diskussion der Ergebnisse

Eine Uberlegenheit bzw. Vergleichbarkeit beziiglich der remineralisierenden Wirkung
der nHA-haltigen gegenulber bzw. mit der fluoridhaltigen Zahnpaste konnte nicht festge-
stellt werden. Es konnte jedoch eine auf die Gesamtlasion bezogene vergleichbare
Veranderung des Mineralgehaltes zwischen der nHA-haltigen Zahnpaste (BioRepair)
und der Negativkontrolle (Salviagalen fluoridfrei) sowohl nach zwei als auch nach drei
Wochen festgestellt werden. Im Oberflachenbereich der Lasion und auf die Gesamtlasi-
on bezogen, zeigte allerdings nur NaF einen deutlichen Remineralisationseffekt. Dieses
Ergebnis bestatigt frihere Untersuchungen, die gezeigt haben, dass NaF eine remine-
ralisierende Wirkung auf Initiallasionen hat [Koulourides et al. 1965; Dirks 1966;
Groeneveld 1985] . Ebenfalls bestatigt dieses Ergebnis, dass eine fluoridhaltige Zahn-
paste die Oberflachenschicht sehr gut remineralisiert [Pearce et al. 1995; Reynolds
1997; Larsen und Richards 2001].

Hingegen konnte eine effektive Remineralisationswirkung von nHA auf die Ober-
flachenschicht nicht gezeigt werden. Die Proben, die mit nHA-haltiger Zahnpasta be-
handelt wurden, hatten einen mit der Remineralisationsldsung vergleichbaren Remine-
ralisationseffekt; die Wirkung entsprach also der Gruppe, die ohne jegliches Mundhygi-
eneprodukt behandelt wurde. Daraus kdnnte man schlussfolgern, dass nHA keinerlei
Einfluss auf das Remineralisationsverhalten hat. Allerdings muss man in diesem Zu-
sammenhang berlcksichtigen, dass auch die Losung [Buskes et al. 1985], die hier als
Positivkontrolle verwendet wurde, ein Mineralisationspotential besitzt. Bei diesem Ver-
gleich scheint die nHA-haltige Zahnpaste keine zusatzlichen Vorteile bezlglich der Re-
mineralisation zu haben. Ob man einen Unterschied hinsichtlich der Remineralisation
erhalten hatte, wenn eine Losung mit noch geringeren remineralisierenden Potentialen

als Positivkontrolle verwendet worden ware [Tschoppe et al. 2011], kann daher nur spe-



8. Diskussion 51

kuliert werden. In kinftigen pH-Cycling-Studien sollte dieser Aspekt berucksichtigt wer-

den.

In einer vorangegangenen Studie wurde festgestellt, dass Zink-Carbonat-nHA
(ZnCOs/nHA) eine sehr gute Affinitat zur Schmelzoberflache besitzt [Roveri et al. 2009].
Die in dieser Studie verwendete nHA-haltige Zahnpasta (BioRepair) enthielt ebenfalls
ZnCO3/nHA. Betrachtet man den Durchschnittsmineralgehalt (Vol.% x pm) im Bereich
der Schmelzoberflache, so kann die von Rovieri et al. beschriebene Erkenntnis nicht
bestatigt werden [Roveri et al. 2009]. Im Bereich der Schmelzoberflache zeigte die
nHA-haltige Zahnpaste (BioRepair) sowohl nach zwei als auch nach drei Wochen nur
einen mit der Negativkontrolle (Salviagalen fluoridfrei) vergleichbaren Durchschnittsmi-
neralgehalt. Hingegen zeigte die fluoridhaltige Paste nach zwei Wochen einen deutlich
hdéheren Remineralisationseffekt als die beiden oben genannten Zahnpasten (BioRepair
und Salviagalen fluoridfrei). Nach drei Wochen war der durchschnittliche Mineralgehalt
bei NaF noch deutlich ausgepragter als bei nHA (und bei der Negativkontrolle). Dies
bestatigt die Erkenntnis, dass NaF die Schmelzoberflache sehr gut remineralisieren

kann.

Diese deutliche Mineralisation fand trotz eines nahezu neutralen pH-Wertes (6,75)
statt. Es ist bekannt, dass Fluoride bei niedrigerem pH-Wert besser remineralisieren
[Ogaard 2001]. Ebenfalls konnte bestatigt werden, dass durch die Remineralisation der
Oberflachenschicht die darunter liegende Schicht schwerer remineralisiert wird, da mit
zunehmender Remineralisation die Permeabilitit von Ca®* und PO,> stark begrenzt
wird [Weerheijm et al. 1992]. Trotz einer sehr guten Mineralisation der Oberflachen-
schicht nahm ab ca. 50 um Lasionstiefe der durchschnittliche Mineralgehalt ab. Dieses
Ergebnis bestatigt die Erkenntnis, dass sich die fluoridunterstitzte Remineralisation auf
die aulReren 25 bis 50 ym der Schmelzschicht konzentriert [White 1987].

Auch wenn die Remineralisation der gesamten Lasion bei der NaF-Gruppe signifi-
kante Effekte zeigte, so konnte beobachtet werden, dass im inneren Drittel des Lasi-
onskorpers (ab einer Lasionstiefe von ca. 120 bis 130 ym) der durchschnittliche Mine-
ralgehalt der Proben, die mit NaF (Colgate Total) behandelt wurden, niedriger war als
bei Proben, die mit nHA (BioRepair) oder der Negativkontrolle (Salviagalen fluoridfrei)
behandelt worden waren. Durch den Vergleich des Mineralgehalts der Proben mit NaF

mit dem der komplett unbehandelten Proben (nur Demineralisation) kann festgestellt



8. Diskussion 52

werden, dass bei diesem Vergleich der Mineralgehalt der Proben aus der NaF-Gruppe

unterlegen scheint.

Da eine zusatzliche, weitere Demineralisation durch die Behandlung/Lagerung mit
Fluorid, v. a. nur im tiefsten Bereich der Lasion (120 bis 130 ym), héchst unwahrschein-
lich scheint, ist davon auszugehen, dass der Remineralisationseffekt in der pseudoin-
takten Oberflachenschicht und im Lasionskorper mit Kalziumphosphat aus den tiefer
gelegenen Lasionsbereichen (und ggf. aus dem gesunden Schmelz) gespeist wurde
[ten Cate et al. 2006; Tschoppe et al. 2011].
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9. Schlussfolgerung

Die vorliegende In-vitro-Studie zeigte, dass Fluoride initiale Schmelzlasionen reminera-
lisieren kdnnen; bei Verwendung von nHA konnte dies dagegen nicht beobachtet wer-
den. Die fluoridhaltige Zahnpaste (Colgate Total) zeigte eine signifikante Remineralisa-
tion der gesamten Lasion schon bereits nach zwei Wochen. Nach drei Wochen war der
Mineralgewinn noch deutlicher zu beobachten. Auffallig war zudem, dass die fluoridhal-
tige Zahnpaste eine signifikante Remineralisation im Oberflachenbereich der Lasion
zeigte. Auch im inneren Bereich der Lasion zeigte die fluoridhaltige Zahnpaste eine sig-
nifikante Remineralisation. Die Nanohydroxyl-haltige Zahnpaste (BioRepair) hingegen
zeigte nur einen mit der Negativkontrolle (Salviagalen fluoridfrei) vergleichbaren Mine-
ralgehalt. Daraus lasst sich schlieRen, dass die Verwendung von nHA keinen reminera-

lisierenden Effekt hat.

Dennoch vermoégen es Fluoride nicht, die Lasionstiefe unter den gegebenen Ver-
suchsbedingungen und dem hier gewahlten Versuchszeitraum positiv (im Sinne einer

Verkleinerung) zu verandern. Dies gilt letztlich auch flr nHA.

Schlussfolgernd kann gesagt werden, dass zum jetzigen Zeitpunkt Fluoride nach
wie vor das Mittel der Wahl hinsichtlich der Remineralisation von Initialkaries sind, da
bei Anwendung von Fluorid die gesamte Lasion signifikant remineralisiert wird. In Rah-
men eines Kurzzeitversuchs (drei Wochen) mit taglich zweimaliger Anwendung, vermo-

gen es aber auch Fluoride nicht, die Lasionstiefe zu reduzieren.
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Deutschland
Ethanol, 100 %, vergallt; Herbeta Arzneimittel, Berlin, Deutschland
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Deutschland
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Ger. 7 Sage EXAKT Trennschleifsystem 300 CL; EXAKT, Norderstedt,

Deutschland

Ger. 8 Schleifgerat (Dunnschliffe) EXAKT Mikroschleifsystem 400 CS;
EXAKT, Norderstedt, Deutschland
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Ger. 9 Schleifgerat (manuelle Probenherstellung) Labo Pol 25;
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Ger. 10 Waage Sartorius Excellence E 2000 D; Sartorius, Goéttingen,

Deutschland
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