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1 Einleitung

Die Bedeutung des Speichels und dessen unterschiedliche Funktionen werden erst in
ihrem vollen Ausmal} ersichtlich, wenn eine ausreichende Speichelproduktion ausbleibt.
Das subjektive Empfinden einer Mundtrockenheit wird als Xerostomie bezeichnet,
wahrend man erst nach objektiven Tests der Speichelproduktion und dadurch
bewiesener Unterproduktion von einer Hyposalivation spricht [Fejerskov & Kidd 2008].

Die Xerostomie fuhrt zu Beeintrachtigungen bei der Mastikation, im Geschmacks-
empfinden, beim Schlucken und auch beim Sprechen. Des Weiteren kommt es durch
das Ausbleiben einer ausreichenden Befeuchtung der oralen Hart- und Weichgewebe
zu Dysfunktionen wie verminderter Selbstreinigung und antibakterieller Wirkung,
Remineralisierungsstérungen sowie verminderter Pufferkapazitat. Darauf folgt haufig
eine rasche Zerstérung der Dentition [Tschoppe & Kielbassa 2011].

Es gibt unterschiedliche Ursachen, die eine Hyposalivation hervorrufen konnen: das
Sjogren-Syndrom, die altersbedingte (echte) Unterfunktion der Speicheldrisen sowie
das Auftreten als Nebenwirkung von zahlreichen Medikamenten. Daruber hinaus kann
es infolge einer tumortherapeutischen Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich zu einer
irreversiblen Schadigung der Speicheldrisen und somit zu einer ausgepragten
Mundtrockenheit kommen [Imfeld 1984; Kielbassa et al. 2006].

Da es keine Mdglichkeit einer Therapie der Ursachen gibt, versucht man durch eine
symptomatische Behandlung die Symptome der betroffenen Patienten zu lindern
[Meyer-Lueckel & Kielbassa 2002]. Gustatorische und mastikatorische Stimuli sowie die
Einnahme von Cholinergika kdnnen eine Linderung erzielen [Sreebny 1989]. Um eine
langanhaltende Befeuchtung zu erzielen, empfehlen viele Autoren die Anwendung von
Speichelersatzmitteln [Meyer-Lueckel & Kielbassa 2002; Zimmermann et al. 1998].
Einige Speichelersatzmittel zeigen jedoch ein demineralisierendes Potential auf die
Zahnhartsubstanzen und sind hinsichtlich Kalzium-Phosphat-Komplexen untersattigt
[Tschoppe & Kielbassa 2011]. Das optimale Speichelersatzmittel sollte eine
ausreichende Substantivitat aufweisen, um die Symptome langanhaltend zu lindern.
Aulerdem sollte es weder die Zahnhartsubstanzen noch die oralen Weichgewebe
schadigen. Es sollte initiale Demineralisationen remineralisieren und somit eine
kariesprophylaktische Wirkung haben [Joyston-Bechal & Kidd 1987; Meyer-Lueckel &
Kielbassa 2002].

In dieser Studie wurden verschiedene kommerziell erhaltliche Speichelersatzmittel
getestet, um zu untersuchen, ob ihre remineralisierende bzw. demineralisierende
Wirkung auf demineralisiertes Dentin von der Konzentration verschiedener Kalzium-
Phosphat-Verbindungen beeinflusst wird. Eine besondere Bedeutung kommt der
Sattigung an Oktakalziumphosphat (OKP) und Dikalziumphosphatdihydrat (DKPD) zu.
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2 Literaturiibersicht

2.1 Dentin

Das Dentin bildet den grdéfdten Teil des menschlichen Zahnes. Es umgibt die Pulpa und
wird in zwei Bereiche unterteilt: Das Wurzeldentin wird von Zahnzement umhiilit,
wahrend das koronale Dentin mit dem Zahnschmelz bedeckt ist [Schroeder 1992]. Die
Bestandteile sind zu 70 Gewichtsprozent (Gew.%) anorganisch und zu 20 Gew.%
organisch. Der Mineralanteil besteht wie auch bei Zahnschmelz aus Hydroxylapatit, die
Kristalle sind jedoch sehr viel kleiner. Die hexagonalen Dentinkristalle sind 3-30 nm breit
und ca. 50 nm lang. Daraus ergibt sich eine wesentlich groRere Oberflache im
Verhaltnis zu der KristallgroRe und somit eine starkere Reaktivitdt. Das organische
Material besteht hauptsachlich aus Kollagenen, die in Form einer Tripelhelix aus drei
miteinander verschlungenen Polipeptiedketten vorliegen. Diese Helices sind im
Durchschnitt 300 nm lang, mit einem Durchmesser von 1,5 nm. Des Weiteren enthalt
die organische Matrix viele nichtkollagene Bestandteile wie z. B. Phosphoproteine,
Phospholipide und Proteoglykane, die ihre Eigenschaften bestimmen. Die Kollagen-
matrix halt die Apatitkristalle zusammen, aufgrund dieser Struktur besteht ein
Synergismus zwischen den beiden Phasen. Der Mineralanteil kann wahrend eines pH-
Wert Abfalles nur teilweise geldst werden, wahrend die Matrix nicht von Enzymen
verdaut werden kann, wenn sie mit Apatitkristallen bedeckt ist [Fejerskov & Kidd 2008].

Dentin wird von Odontoblasten gebildet; die Odontoblastenkdrper befinden sich in
der Pulpa und gehdren zu deren Zellen. Die Odontoblasten sind ein wesentlicher
Bestandteil der Pulpa-Dentin-Einheit, die als lebendes Gewebe, das spezifische
Abwehrreaktionen gegen externe Reize ausubt, aufgefasst wird [Fejerskov & Kidd
2008]. Die Odontoblasten unterhalten auch nach Abschluss der Zahnbildung den
Dentinmantel physiologisch und konnen diesen durch sekundaren und z. T. auch
tertiaren Dentinanbau verstarken. lhre Fortsatze durchziehen das gesamte Dentin vom
pulpanahen Pradentin bis an die Schmelz-Dentin- bzw. an die Dentin-Zement-Grenze
[Schroeder 1992].

Die Dentinkanalchen sind im koronalen Bereich s-formig gekrimmt; im
Wurzelbereich verlaufen sie gradlinig nach auf3en. An der Grenze zur Pulpa liegt das
noch nicht vollstdndig ausgereifte hypomineralisierte Pradentin. Darauf folgt das
Zwischendentin, das zircumpulpale Dentin und schlieBlich das Manteldentin. Des
Weiteren gibt es das peritubulare Dentin, welches die Dentinkanalchen umgibt und das
intertubulare Dentin, welches die Dentinkanadlchen voneinander trennt. Durch den
Zeitpunkt der Entstehung unterscheidet man Primardentin, welches bis zum Abschluss
des Wurzelwachstums entsteht. Sekundardentin wird im Anschluss regular gebildet.
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Tertiardentin, auch als Reizdentin bezeichnet, entsteht aufgrund von aulReren Reizen
und bildet eine lokale Abwehrbarriere [Hellwig et al. 2007].

2.1.1 Atiologie der Karies

Die Karies ist die haufigste Erkrankung der Zahnhartsubstanz. Die heute allgemein
akzeptierte Theorie der Kariesentstehung ist die von Miller 1898 vorgestellte und spater
von anderen Wissenschaftlern verifizierte und erweiterte chemoparasitare Theorie.
Diese besagt, dass kariogene Mikroorganismen der Mundhohle (Plaque) bei einem
Uberangebot an kariogenem Substrat organische Sauren produzieren. Wirken diese
lange genug auf die Zahnhartsubstanz (Wirt) ein, so flhren sie zu einer
Demineralisation. Neben diesen drei Hauptfaktoren existieren zahlreiche sekundare
Faktoren (Abb. 1), die zur Entstehung und Progression einer kariésen Lasion beitragen
konnen [Hellwig et al. 2007].
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Abb. 1: Schematische Darstellung der atiologischen Faktoren, die fir die Entstehung einer
Karies verantwortlich sind (Abbildung modifiziert nach [Fejerskov & Manji 1990], Gibernommen in
Anlehnung an [Hellwig et al. 2007]).

2.1.2 Histologie der Karies
Die Dentinkaries verlauft im Manteldentin nach lateral. Sie folgt dem Verlauf der

Dentinkanalchen und bildet somit eine kegelférmige Gestalt. Durch bakterielle Toxine
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und Enzyme, die durch die Dentinkanale diffundieren, beginnen die Odontoblasten mit
der Produktion des Tertiardentins an der Pulpa-Dentin-Grenze (Abb. 2).
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Abb. 2: Zonen der Karies

Von der Pulpa aus betrachtet folgt eine Schicht normalen Dentins, an die sich
sklerotisches Dentin anschliet. Hier kommt es zu einer Obliteration der
Dentinkanalchen, Anlagerungen von peritubularem Dentin sowie zum ZurUckweichen
und teilweiser Mineralisation der Odontoblastenfortsatze. Es folgen der ,dead tract®, in
dem keine Odontoblastenfortsatze mehr existieren und die Zone der Demineralisation.
Bei einer fortgeschrittenen Dentinkaries entstehen zwei weitere Zonen in der Peripherie.
Hier ist zunachst die Zone der Penetration erkennbar, in der Bakterien bereits in die
Dentinkanalchen eingedrungen sind. lhre Stoffwechselprodunkte fihren zu ampullen-
férmigen Auftreibungen sowie Spalten im Bereich der Wachstumslinien. Darauf folgt die
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Zone der Nekrose, in der das Dentin erweicht bzw. verflissigt ist. Diese Masse besteht
aus nekrotischem Dentin, vitalen und devitalen Mikroorganismen sowie deren Enzymen
und Stoffwechselprodukten [Hellwig et al. 2007].

2.1.3 Vergleich von humaner und boviner Zahnhartsubstanz

In ihrer chemischen Zusammensetzung, der Struktur sowie der nahezu identischen
physikalischen Eigenschaften entsprechen bovine Zahnhartsubstanzen weitgehend
denen des Menschen [Esser 1998]. |hr Fluoridgehalt (204 ppm) weicht jedoch von dem
in humanem Zahnschmelz (1326 ppm) ab [Mellberg & Loertscher 1974]. Bovine Zahne
besitzen groere Apatitkristalle und eine erhohte Porositat [Oesterle et al. 1998].

In einer Studie Uber die radiologische Dichte der Zahnhartsubstanzen wurden
Zahnschmelz und Dentin verschiedenen Ursprungs, human, bovin und porcin
verglichen. Die humanen Zahnhartsubstanzen erreichten hoéhere Werte fur die
radiologische Dichte als diejenigen tierischen Ursprungs, jedoch konnte bei isolierter
Betrachtung des Zahnschmelzes und des Dentins zwischen den bovinen und humanen
Materialien kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden. Die porcinen
Zahnhartsubstanzen hingegen hoben sich im Vergleich deutlicher in ihren
Eigenschaften ab [Fonseca et al. 2004].

Eine weitere Studie, in der Anzahl und Grof3e der Dentinkanale von humanem und
bovinem Dentin durch Scanning in einem Elektronenmikroskop verglichen wurden,
zeigte, dass es keine signifikanten Unterschiede in Anzahl und GréRe der Dentinkanale
bei humanem und bovinem koronalem Dentin gibt. Das bovine Wurzeldentin hingegen
zeigt eine signifikant hohere Dichte der Dentinkanale als humanes Wurzeldentin
[Schilke et al. 2000].

2.2 Hyposalivation

Der haufig verwendete Begriff Xerostomie beschreibt lediglich die subjektive
Empfindung einer ungenugenden Speichelproduktion. Eine Hyposalivation besteht,
wenn bei einem objektiven Test des unstimuliertem Speichelflusses eine Sekretion von
weniger als 0,1 ml/min festgestellt wird [Fejerskov & Kidd 2008]. Dabei weist die
SpeichelflieRrate bei verschiedenen Individuen sehr starke Unterschiede auf und hangt
von vielen Faktoren ab. Beeinflusst wird sie z. B. vom Grad der Hydratation, der
Korperposition, der Aussetzung gegenuber Licht, einer vorheriger Stimulation, dem
Herzrhythmus und der Groe der Speicheldrisen [Dawes 2008]. Darlber hinaus ist die
SpeichelflieRrate wahrend der Nahrungsaufnahme abhangig von der jeweiligen
Nahrung [Watanabe & Dawes 1988]. Des Weiteren ist eine niedrige oder hohe
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Speichelsekretion weniger wichtig als der Nachweis, dass sich die Sekretion eines
Individuums verandert hat. Dies erweist sich jedoch meist als schwierig, denn eine
Messung der Speichelflieirate gehort nicht zu den Standarduntersuchungen. So findet
die Messung zumeist erst dann statt, wenn der Patient Beschwerden aufert. Aus
diesem Grund gibt es in der Regel keine Vergleichswerte, die vor dem Auftreten der
Xerostomie des Patienten aufgezeichnet wurden [Edgar et al. 2004].

Eine verminderte Speichelmenge verursacht erhebliche Beschwerden und
Einschrankungen der oralen Funktionen. Die Folge sind Schwierigkeiten beim Kauen,
Schlucken und Sprechen. Die Patienten leiden unter Rissen in der Mundschleimhaut
und der Lippen, und sie beklagen Geschmacksveranderungen [Meyer-Lueckel &
Kielbassa 2002].

Durch eine bestehende Hyposalivation verandert sich die Zusammensetzung des
verbleibenden Speichels. Die Viskositat nimmt zu, wahrend die Pufferkapazitat absinkt.
Des Weiteren verandern sich die Elektrolytkonzentration sowie die allgemeinen und
immunologischen bakteriellen Abwehrsysteme. Diese Veranderungen konnen zu
ernsthaften Konsequenzen fir die orale Gesundheit fuhren [Tschoppe et al. 2010].

2.2.1 Ursachen der Hyposalivation

Eine Mundtrockenheit wird haufig bei alteren Menschen festgestellt. Besonders
betroffen sind hospitalisierte Patienten im hohen Alter [Pajukoski et al. 2001]. Dartber
hinaus leiden viele Patienten mit fortgeschrittenem Tumorleiden unter Hyposalivation,
wobei die Hauptursache die Einnahme diverser Medikamente darstellt [Davies et al.
2001; Scully 2003]. Infolge einer tumortherapeutischen Bestrahlung im Kopf-Hals-
Bereich kommt es zu einer ausgepragten Mundtrockenheit [Guchelaar et al. 1997].

Tabelle | Medikamente die eine Hyposalivation verursachen kdnnen

Medikamente mit Medikamente mit Andere Medikamente
anticholinerger Wirkung sympathomimetischer Wirkung
Atropin und Abschwellende it
Anticholinergika . fthium
(muskarinartig) Medikamente
Trizyclische Antidepressiva Bronchospasmolytikum Omeprazol (PPI)
Antidepressiva Appetitziigler Oxybutynin
(Parasympatholytikum)
_ Serotonin- Amphetamine Disopyramid
Wiederaufnahmehemmer (Antiarrhythmikum)
Antihistaminika Didanosin (Virostatikum)
Antiemetika Diuretika

Antipsychotika Proteaseinhibitoren
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Hohe Bestrahlungsdosen in diesen Bereichen koénnen jedoch nicht nur zu
Hyposalivation fuhren, sie kdnnen auch eine Mukositis, Geschmacksverlust, Trismus
sowie Osteoradionekrosen verursachen [Kielbassa 2004; Kielbassa et al. 2006].
Abgesehen von der Reduktion der produzierten Speichelmenge verandert sich der
Speichel durch Radiotherapie in seiner Zusammensetzung. Das Sekret wird viskdser
und der pH-Wert sinkt in saure Bereiche ab [Hannig et al. 2006; Momm et al. 2005].

Das Sjogren-Syndrom ist eine weitere Ursache, die zu einer ausgepragten
Hyposalivation fuhrt. Es handelt sich um eine chronische Autoimmunerkrankung, die
sich auf die Speicheldrisen sowie auf die Tranendrisen auswirkt. Die erste
Beschreibung dieser Erkrankung gab Mikulicz 1892 anhand des Krankheitsbildes eines
42-jahrigen Mannes mit bilateraler Schwellung der Parotis und der Glandulae lacrimalis.
Der Begriff Mikulicz-Syndrom war jedoch sehr unspezifisch definiert und konnte fur
unterschiedliche Infektionen und andere Erkrankungen verwendet werden. Es gab
keine ausreichenden diagnostischen und therapeutischen Informationen. Der danische
Opthalmologe Henrik Sjogren beschrieb 1933 19 Falle von Mundtrockenheit mit
gleichzeitigem Mangel an Tranenflussigkeit, von denen 13 auch unter rheumatoider
Arthritis litten. Sjogren fuhrte den Begriff Keratokonjunktivitis sicca ein, um die
Erkrankung von Xerophtalmia durch Vitamin A-Mangel abzugrenzen [Fox 2005]. Heute
unterscheidet man zwischen zwei Formen des Sjogren-Syndroms. Die primare Form ist
definiert durch ihre zwei Leitsymptome, Keratokonjunktivitis sicca mit Austrocknen der
Hornhaut und verminderter Speichelsekretion mit Mundtrockenheit. Bei der sekundaren
Form, auch Sicca-Syndrom genannt, besteht zusatzlich eine rheumatische Arthritis oder
eine andere Kollagenose [Reichert et al. 2002].

2.2.2 Therapie der Hyposalivation

Aufgrund bisher fehlender kausaler Therapiemdoglichkeiten, beschrankt sich das
Behandlungsziel auf die symptomatische Erleichterung der Mundtrockenheit [Meyer-
Lueckel & Kielbassa 2002].

Wenn eine Restaktivitat der Speicheldriisen vorhanden ist, kann mit Cholinergika wie
Pilocarpin behandelt werden. Dabei sollte sehr vorsichtig vorgegangen werden, da
systemisch wirkende Speichelstimulanzien haufig zu nachteiligen Nebenwirkungen
fuhren [Sreebny 1989]. Als gustatorisch-mechanische Reize behelfen sich einige
Patienten mit Kaugummis, Bonbons, SuRigkeiten oder Zitronensaure. Dieses fuhrt nicht
selten beim bezahnten Patienten zu Erosionen und Demineralisationen der Dentition,
beim unbezahnten Patienten zu Irritationen der Mundschleimhaut. Deshalb sollten diese
Stimuli in der Regel nicht empfohlen werden [van der Reijden et al. 1999].



2 Literaturtbersicht 13

Beim Kaugummikauen beobachtet man nach 1 Minute einen Hoéchstwert der
Speichelflussrate (0,49 mi/min), die im Vergleich zu unstimulietem Speichelfluss um
das vier- bis 13-fache erhdht ist. Nach 10 Minuten fallt der Speichelfluss auf eine relativ
konstante Menge des zwei- bis vierfachen einer unstimulierten Speichelflussrate
[Rosenhek et al. 1993]. Eine weitere Therapiemoglichkeit stellt die Akupunktur dar.
Durch Akupunktur konnen verschiedene Bereiche des Gehirns aktiviert werden, und
dadurch wird eine erhohte Speichelproduktion erzeugt [Deng et al. 2008].

Wenn jedoch nur eine sehr geringe Restaktivitat der Speicheldrisen vorhanden ist oder
die Speichelproduktion vollstandig zum Erliegen gekommen ist, bietet der Gebrauch von
Speichelersatzmitteln eine gute Alternative (siehe Kapitel 2.4).

2.3 Der humane Speichel

Der Speichel stellt ein wichtiges natlrliches Schutzsystem dar und Ubt zahlreiche
Funktionen aus (Tab. IlI). Nach dem Schlucken verbleibt nur eine kleine Menge (0,8 bis
1,0 ml) in der Mundhoéhle. Diese reicht aus, um die gesamte Oberflache mit einem
dinnen Speichelfiim zu benetzen. Diese Schicht verhindert ein Verkleben der
Schleimhaute und bietet gleichzeitig Schutz gegen mechanische, thermische und
chemische Reize. Die Gesamtflissigkeit ist an der Reinigung und Befeuchtung der
Mundhdhle sowie der Verdinnung und Auflésung von Geschmacksstoffen durch ihre
Spulfunktion beteiligt [Edgar et al. 2004].

Tabelle Il Speichelfunktionen

Zahne Nahrung Bakterien
Befeuch- Reminera- Deminera-  Puffer- | Bolus  Ge- Ver- Anti- Anti-  Anti-
tung lisation lisations schmack dauung | bakteriel viral  fungal
Schutz
Prolin- Prolin- Muzin Bi- Muzin ~ Zink  Amylase Muzin Muzin
reiche reiche karbonat DN-Ase | Lysozym Cystatin
?(!}:;?{e Proteine Phosphat RN-Ase | Lactoferrin  Immun-
P _ Statherine Proteine Lipase | Peroxidase globulin
Muzin- yalzium .
Protease | Histamin
Phosphat Agglutinin
Cystatin

Im Speichel befinden sich zwei Puffersysteme, der Phosphatpuffer und der
Bikarbonatpuffer. Diese dienen der Pufferung von Sauren, der Erhaltung eines
neutralen pH-Wertes und wirken somit der Kariesentstehung entgegen. Ferner ist der
Speichel eine kalzium- und phosphatubersattigte Losung, die zusatzlich auch Fluoride
und Statherine enthalt. Speichel ist damit eine naturliche Remineralisationslosung. Eine



2 Literaturtbersicht 14

Beschichtung der oralen Oberflachen wird hauptsachlich durch das Glykoprotein Muzin
gewahrleistet [Edgar et al. 2004]. Die Beteiligung an der Pellicle-Bildung erfolgt durch
Glycoproteine, Phosphorproteine und Lipide [Fejerskov & Kidd 2008]. Antibakterielle
Aktivitat sowie die Andauung von Nahrung wird durch zahireiche Proteine erreicht (Tab.
[II). Durch Koagulations- und Wachstumsfaktoren wird die Wundheilung geférdert. Des
Weiteren kann der Wasserhaushalt zu einem gewissen Ausmall Uber die
Speicheldrisen reguliert werden [Hugger et al. 2006].

2.3.1 Kalzium-Phosphatkonzentration des menschlichen Speichels

Die Kalziumkonzentration im Speichel erhdht sich etwas von unstimulierter zu
stimulierter Sekretion, bleibt jedoch meist in einem Bereich von 1-2 mmol/l. Ungefahr
20% des Kalziums sind an Statherine und prolinreiche Proteine gebunden. Der Rest
kann in eine ionisierte und eine nicht ionisierte Form unterteilt werden. Unter
physiologischen Bedingungen sind beide Formen in gleicher Menge vorhanden. Das
Gleichgewicht der beiden Formen hangt jedoch vom pH-Wert und der lonenstarke ab.
Die freie und die ionisierte Kalziumkonzentration entsprechen bei einem bestimmten
pH-Wert und einer definierten lonenstarke der Kalziumaktivitat des Speichels. Addiert
man zusatzlich die gebundene Kalziummenge, so erhalt man die Gesamtkonzentration
an Kalzium [Fejerskov & Kidd 2008]. Das freie Kalzium ist mehr oder weniger stark an
anorganische lonen wie Phosphat und Bikarbonat sowie an kleine organische lonen
gebunden [Lagerlof & Lindqgvist 1982]. Wenn der pH-Wert und die lonenstarke bei einer
hohen Speichelflussrate zunehmen, liegt mehr Kalzium in der freien Form vor
[Fejerskov & Kidd 2008].

Anorganisches Phosphat ist im Speichel als Phosphorsaure (HsPO,4), Dihydro-
genphosphat (H,PO4’), Hydrogenphosphat (HPO4*) und Phosphat (PO4*) enthalten.
Auch das anorganische Phosphat liegt zu einem Teil ionisiert und zum anderen Teil
gebunden vor. Je niedriger der pH-Wert ist, desto geringer ist auch die Konzentration an
Phosphat (PO4*) und desto hoher ist die Konzentration an Phosphorsaure (H3zPO,). Die
Konzentration der verschiedenen Formen hangt vom pH-Wert und von einer
Dissoziationskonstanten  (pK) fur jedes der drei Gleichgewichte des
Phosphatpuffersystems ab. Die Gesamtkonzentration des anorganischen Phosphates
nimmt stark ab, wenn die Speichelflussrate zunimmt. Die Konzentration kann von ca. 10
mmol/l auf 2-4 mmol/l absinken. Deshalb wird die Gesamtkonzentration an organischem
Phosphat von der Speichelflussrate bestimmt, die Konzentration an Phosphat (PO4*)
wird jedoch durch den pH-Wert bestimmt. Folglich ist ein niedriger pH-Wert starker
schadigend fur die Zahne als eine niedrige Gesamtkonzentration an Phosphaten im
Speichel [Fejerskov & Kidd 2008].
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2.3.2 Die Sattigung von Hydroxylapatit in wassrigen Losungen

Die Sattigung einer Losung bestimmt die Ldslichkeit von HAP und anderen Kalzium-
Phosphat-Verbindungen (DKPD, OKP) in einer Flussigkeit. Definiert wird sie von dem
Loslichkeitsprodukt (LP) des jeweiligen Apatitkristalles und dem lonenprodukt (IP) der
freien lonen in der Losung. Das IP ist das Produkt der Stoffmengenkonzentrationen aller
in einem Medium durch elektrolytische Dissoziation geloster lonen. Das LP ist das
Produkt der lonenkonzentrationen in der gesattigten Losung. Fir reines HAP (LPua) bei
37 °C betragt es 7,94 x 10 mol%/°. Die als Vorstufen des HAP zu sehenden Kalzium-
Phosphat-Verbindungen OKP (2,57 x 10" mol*/I°) und DKPD (2,2 x 107 mol*/l°)
weisen diesbezuglich einen niedrigeren Wert auf [ten Cate & Arends 1978]. Die genaue
Bestimmung des LP der Zahnhartsubstanzkristalle ist schwierig, weil dieses HAP als
nicht stochiometrische Verbindung betrachtet wird, es liegt jedoch unter dem von HAP
[Fejerskov & Kidd 2008].

Wenn das IP und das LPya einer Losung gleich sind (IP = LPya), wird sie in Bezug
auf HAP als gesattigt bezeichnet. Unter diesen Bedingungen ist die Anzahl der in
L6sung gehenden lonen und der an HAP bindenden lonen gleich grof® [Fejerskov &
Kidd 2008]. Wenn das IP kleiner als das LPua (IP < LPna) ist, wird die Losung in Bezug
auf HAP als ungesattigt bezeichnet. Ist das IP groRer als das LPya (IP > LPy,), liegt eine
Ubersattigte Losung vor [Klimm 1997].

Zur Berechnung der Sattigung hinsichtlich verschiedener Mineralien in Losungen, die
fur Mineralisationsprozesse der Zahnhartsubstanzen von Bedeutung sind, wurde von
Shellis das lonenprodukt-Programm entwickelt [Shellis 1988]. Bei der Berechnung
werden auch Bestandteile der Losungen, die das Aktivitatsprodukt beeinflussen, auch
wenn sie nicht selbst an der Mineralisation beteiligt sind, mit einbezogen. Der
Sattigungsgrad (DS) ist definiert durch das lonenaktivitatsprodukt (IAP) in der Lésung
und das Loslichkeitsprodukt (Ks) des Minerals. Soll beispielsweise der Sattigungsgrad
von Hydroxylapatit berechnet werden, geschieht dies nach der folgenden Gleichung:

DS (HA) = ((Ca®)s(PO4>)3s(OH) / Ks(HA))
Liegt nach der Berechnung mit dem lonenproduktprogramm ein Wert von DS = 1 vor,
bedeutet das, dass die Losung gesattigt ist und es weder zu einer Prazipitation noch zu
einer Auflosung des Kiristallkorpers kommt. Ist DS > 1, liegt eine ubersattigte Losung vor
und die treibende Kraft strebt Richtung Prazipitation. Wenn DS < 1 ist, handelt es sich
um eine untersattigte Losung, so dass ein Kristallkorper zur Auflosung tendiert [Shellis
1988].
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Tabelle Il Zusammensetzung des Speichels [Edgar et al. 2004]

Bestandteile Stimuliert | Bestandteile Stimuliert
Wasser 99,5 %

Festkorper 0,5%

Anorganisch (in mmol/l) Organische

Natrium 13-80 Proteine (g/l) 1,0-6,4
Kalium 13-38 Serumalbumin (mg/l) 25
Kalzium 0,2-4,7 Gammaglobulin (mg/l) 50
Magnesium 0,2-0,6 Mucoproteine (g/l) 0,45
Chloride 10-56 Amylase (g/l) 0,47
Hydrogencarbonat 4-40 Lysozym (g/l) 0,14
Phosphat 1,5-25 Glucose (mmol/l) 0,02-0,17
Thiozyanate 0,4-3,0 Lipide (mg/l) 20

lod 2-30 Ammoniak 0,6-7,0
Fluorid 0,8-6,3

2.3.3 Speichelproduktion

Die Speichelproduktion findet in den drei gro3en paarigen sowie in weiteren kleinen
Speicheldrisen statt. Die Glandulae parotideae sind die grofdten der Speicheldrisen.
Sie befinden sich in den Parotislogen. Die Glandulae submandibulares liegen im
submandibularen Dreieck, und die Glandula sublinguales liegt unter der Mukosa des
Mundbodens [Samandari & Mai 1995].

Die Sekretion wird sowohl durch mechanische als auch psychische Reize ausgelost
und durch das autonome Nervensystem kontrolliert. Mechanische Reize aus der
Mundhdhle sowie Sinneswahrnehmungen wie Gerlche, Geschmack oder visuelle
Reize werden in den jeweiligen Organen erfasst und erreichen Uber die afferenten
Nervenbahnen die superioren und inferioren Nuclei salivatorii. Die nervale Kontrolle der
Sekretion ist ein komplexes Zusammenspiel, in dem die sympatischen und
parasympatischen Nervenfasern die Azinuszellen ganz unterschiedlich beeinflussen
[Rice 1984]. Insgesamt wird pro Tag eine Gesamtmenge von etwa 0,7 | (0,5-1,0 1)
sezerniert [Hugger et al. 2006]. Die SpeichelflieRrate bei mechanischer Stimulation
erreicht ein durchschnittiches Maximum von 7 ml/min, wahrend die unstimulierte
Speichelproduktion bei durchschnittlich 0,3-0,4 ml/min liegt [Edgar et al. 2004].
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2.3.4 Histologie der Speicheldrusen

Die Zusammensetzung des Speichels variiert in Abhangigkeit von der produzierenden
Druse. Der Speichel aus der Gl. parotis ist serds, von wasseriger Konsistenz, wahrend
die GII. submandibularis, sublinguaris und besonders die kleinen mukdsen Drisen ein
stark viskoses Sekret produzieren. Dies kommt durch den hohen Glycoproteinanteil im
Speichel der kleineren Drusen. Die Histologie der Speicheldrisen ist unterschiedlich,
die Zusammensetzung hangt von der Drusensorte ab [Edgar et al. 2004].

Dennoch gibt es Gemeinsamkeiten der grol’en Mundspeicheldrisen. Sie werden von
einer Bindegewebskapsel umgeben, von der Bindegewebssepten ins Organinnere
ziehen. lhr Parenchym besteht aus Drusenendsticken und Ausflihrungsgangen. Der
produzierende Teil der Speicheldrisen ist das Drlsenendstlick, der Azinus, der aus
sezernierenden Zellen besteht. Zwischen Zellbasis und Basalmembran kommen
Myoepithelzellen vor [Junqueira et al. 1996]. Die Zellen im Azinus umgeben ein Lumen,
von dem ausgehend die Sekretion durch das Ausflihrungsgangsystem verlauft (Abb. 3).
In allen Speicheldrisen existieren drei unterschiedliche Typen von Gangsystemen.
Zuerst passiert die Flussigkeit die Schaltstlicke, die ein plattes bis kubisches Epithel
und ein enges Lumen aufweisen [Edgar et al. 2004].

Ductus interlobularis

Azinus Streifenstiick

Schaltstick

Speichelfluss

Abb. 3: Schematische Darstellung der Speicheldriisenanteile in Anlehnung an [Junqueira et
al. 1996].

Im Anschluss durchlauft sie die Streifenstliicke, die ein einschichtiges iso- bis
hochprismatisches Epithel enthalten. Durch Einfaltung der basalen Zellmembran und
Mitochondrien in Pallisadenstellung entsteht eine basale Streifung der Zellen.
SchlieBlich flie3t das Sekret in den Ductus excretorius, dieser beginnt als Ductus
interlobulares und interlobares interlobular. Ausgekleidet wird er von einem kubischen
bis hochprismatischen Epithel mit deutlichen Schlussleisten [Junqueira et al. 1996].
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2.3.5 Unterschiede der groBen Mundspeicheldriisen

Die Glandula parotidea ist eine verzweigte azindse Druse, deren Drusenendstuck
ausschlieBlich aus ser6sen Drusenzellen besteht. Das Drusenvolumen besteht zu 90 %
aus Drusenzellen, zu 5 % aus Streifenstucken. Den Rest bilden Ausfuhrungsgange,
Bindegewebe, Gefalle und Nerven [Junqueira et al. 1996].

Die Glandula submandibularis ist eine verzweigte tubulo-azinése Druse. Es handelt
sich um eine gemischte seromukdse Drise, deren sezernierende Abschnitte sowohl
aus mukdsen als auch aus serdsen Drusenzellen bestehen. Es Uberwiegen dabei die
serosen Anteile mit 80 % des Driusenvolumens. Die Anzahl der Schalt- und
Streifenstlicke ist geringer als bei der Glandula parotidea [Junqueira et al. 1996].

Die Glandula sublingualis ist ebenfalls eine tubulo-azindse Druse. Hier Uberwiegen
Endsticke, die ausschlieBlich aus mukodsen Zellen bestehen und 60 % des
Drusenvolumens bilden. Serdse Zellen bilden 30 % und treten fast ausschlieBlich als
serose Halbmonde in mukdsen Endsticken auf. Schalt- und Streifensticke fehlen fast
vollstandig [Junqueira et al. 1996].

2.4 Speichelersatzmittel

Speichelersatzmittel sind dazu bestimmt, den Speichel zu ersetzen. Daher sollte dieser
kinstliche Speichel in seiner Beschaffenheit dem naturlichen Speichel moglichst ahnlich
bzw. ebenburtig sein oder sogar verbesserte Eigenschaften aufweisen. Das erste
Speichelersatzmittel wurde 1972 entwickelt; als Basisstoff diente
Carboxymethylcellulose (CMC) mit Zusatzen von Kalzium und Phosphat [Matzker &
Schreiber 1972]. Spater wurden auch andere Stoffe als Basis der unterschiedlichen
Speichelersatzmittel verwendet, unter anderem Natrium-Carboxylmethylcellulose (Na-
CMC), Carboxyethylcellulose (CEC), Hydroxyethylcellulose (HEC), tierisches Muzin,
Leinsamendl, Sorbitol und Polyethylenoxid (PEO). Weitere Unterschiede der
kunstlichen Speichel sind Zugaben verschiedener Enzyme, organischer Stoffe und nicht
zuletzt der pH-Wert [Meyer-Lueckel & Kielbassa 2002].

Eine Schwierigkeit ist es, die Substantivitdt des natlrlichen Speichels in einer
kinstlichen Substanz nachzuahmen. Am besten ist dies bisher mit Speichel-
ersatzmitteln auf Muzinbasis gelungen [Hatton et al. 1987]. Muzine sind hydrophil, sie
enthalten Wasser und sind daher sehr effektiv bei der Benetzung und Aufrechterhaltung
einer feuchten mukosalen Oberflache. Dieses stellt die Voraussetzung einer subjektiv
empfundenen Mundgesundheit dar [Fejerskov & Kidd 2008].

In einer Studie wurde die Substantivitat von Speichelersatzlosungen auf Muzin- und
CMC-Basis mit naturlichem Speichel verglichen. Die Viskositat der Losung auf
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Muzinbasis war geringer als die der CMC-Basis Losung. Dennoch erzielte das CMC-
Derivat keine gute Benetzung der oralen Hartsubstanzen, wahrend die Muzin-Basis-
Produkte eine Benetzung vergleichbar mit der des naturlichen Speichels erreichten
[Hatton et al. 1987]. Allerdings zeigten die Praparate auf CMC-Basis ein besseres
Remineralisationsvermdgen als solche auf Muzinbasis [Gelhard et al. 1983].

Ein weiteres Problem stellt die demineralisierende Wirkung auf die
Zahnhartsubstanzen vieler Speichelersatzmittel dar [Kielbassa & Meyer-Lueckel 2001;
Kielbassa et al. 2001; Kielbassa 1999; Meyer-Lueckel et al. 2006a]

Es ist wichtig, dass Speichel eine Zusammensetzung hat, welche die Zahne vor
Demineralisationsprozessen schutzt. Hier wird die Speichelaktivitat von Kalzium und
Phosphat wichtig, denn beide lonen stellen einen Teil des Hydroxylapatits
(Ca10(PO4)s(OH),) dar. Wenn die lonenaktivitat fur Kalzium, Phosphat und Hydroxyl
bekannt ist, kann das lonenaktivitatsprodukt fur Hydroxylapatit (IAPHap) im Speichel mit
folgender Formel berechnet werden: I1APHap = (Ca?")°(PO4*)°(OH)2. Aus dieser Formel
ist ersichtlich, dass das lonenaktivitatsprodukt mit zunehmender Aktivitat der einzelnen
lonen ebenfalls zunimmt und umgekehrt. Als weiterer Faktor spielt der pH-Wert eine
entscheidende Rolle. Sinkt dieser beispielsweise von pH 6 auf pH 5, so wird die
lonenaktivitat der Hydroxylionen um ein 10-faches und die der Phosphationen um das
100-fache reduziert, wodurch wiederum das lonenaktivitatsprodukt fur Hydroxylapatit
um ein Vielfaches abnimmt [Lagerlof 1983].

Werden zu Losungen mit niedrigem pH-Wert oder hohem Anteil an titrierbaren
Sauren Kalzium, Phosphat und Fluorid hinzugefugt, kann dies einen stabilisierenden
Effekt durch die Verminderung der Loslichkeit von Apatit bewirken [Brudevold et al.
1965; Kielbassa et al. 2001; Larsen & Nyvad 1999]. Die initiale Kalzium- und
Fluoridanlagerung am Zahnhartgewebe ist abhangig von der Ldslichkeit des
Zahnhartgewebes und der Konzentration der Fluoridionen. So ist beispielsweise bei
einem pH-Wert von 5 eine geringere Konzentration der lonen notig, weil die Loslichkeit
der Zahnhartgewebe erhoht ist, wahrend bei einem neutralen pH-Wert eine hohere
Konzentration bendtigt wird. Nach der Initialisierung reichen jedoch geringere
Konzentrationen fur das Kristallwachstum aus [Larsen & Jensen 1994].

Ldsungen, die mit Kalzium, Phosphat und Fluorid Ubersattigt sind, haben eine
remineralisierende Wirkung auf die Zahnhartsubstanzen [Kielbassa et al. 2001;
Shannon & Edmonds 1978]. Es bilden sich Kalzium-Phosphat-Verbindungen, wie das
Oktakalziumphosphat (OKP) und Dikalziumphosphatdihydrat (DKPD), die Vorstufen des
stabileren Hydroxylapatit darstellen. Ihnen kommt eine entscheidende Rolle bei
Remineralisationsprozessen zu [Brown 1962; Johnsson & Nancollas 1992].

In der Literatur existieren einige Studien, die sich mit dem Thema der verschiedenen
Kalzium-, Phosphat-, und Fluoridkonzentrationen bei unterschiedlichen pH-Werten
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befassen. In einer Studie, in der verschiedene Sattigungen von Kalzium und Phosphat
in Speichelersatzmitteln auf Carboxymethylcellulosebasis untersucht wurden, wurde
eine signifikante Abhangigkeit des Mineralverlustes boviner Schmelzproben in vitro von
der Konzentration an Kalzium, Phosphat und Fluorid sowie dem pH-Wert beschrieben.
Mit steigendem Kalzium- und Phosphatgehalt kam es zu einem geringeren
Mineralverlust, wahrend Loésungen mit sehr hoher Konzentration an
Oktakalziumphosphat eine signifikante Remineralisation erzeugten [Meyer-Lueckel et
al. 2007].

In einer anderen Studie zur Untersuchung von Muzinbasisstoffen wurde eine
signifikante Abhangigkeit des Mineralverlustes von der Kalziumkonzentration
festgestellt, wahrend fur Phosphatkonzentration und pH-Wert diesbezuglich keine
Beeinflussung nachzuweisen war. Des Weiteren zeigt diese Studie, dass Muzin in der
Lage ist, eine Demineralisation teilweise zu hemmen und Ubersattigte
Speichelersatzmittel auf Muzinbasis bovinen Schmelz in vitro remineralisieren kdnnen
[Meyer-Lueckel et al. 2006a]. In einer weiteren in-vitro-Studie wurde gezeigt, dass
Lésungen auf Leinsamenbasis mit einer erhohten Konzentration von Phosphat, Kalzium
und Fluorid in der Lage sind, eine Demineralisation zu inhibieren [Meyer-Lueckel et al.
2006b].

Eine wichtige Bedeutung kommt der Zugabe von Fluoriden zu. Liegt eine geringe
Menge von Fluoridionen in einer Losung vor, kann Hydroxylapatit auch unterhalb seines
kritischen pH-Wertes geldst werden. Die geldsten lonen kénnen als Fluorapatit oder
gemischt als Fluorhydroxylapatit reprezipitieren. Durch diesen Mechanismus wird
einerseits ein Mineralverlust verhindert und zusatzlich die Kristallstruktur durch eine
aulere fluoridreiche Schicht auf den Apatitkristallen geschitzt [Caslavska et al. 1975;
ten Cate 1997]. Fluoride sind in der Lage, einer Demineralisation entgegenzuwirken und
Remineralisationsprozesse zu fordern [Buchalla et al. 2002; Collys et al. 1990; Fischer
et al. 1995; Shannon & Edmonds 1978]. Durch Zugabe von Fluoriden in das
Speichelersatzmittel Oralube konnte eine Steigerung der Harte im Sinne einer
Remineralisation von Zahnschmelz erreicht werden [Shannon & Edmonds 1978].

2.41 Subjektive Empfindung (Xerostomie) der Mundtrockenheit

Die Einschatzung der Anwender wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Vissink
beschreibt in einer Studie, dass seine Patienten ein Speichelersatzmittel auf Muzin-
Basis im Vergleich zu einem Prudukt auf CMC-Basis bevorzugen. Begrundet wird diese
Bewertung mit der Wirkung der Produkte. Nach der Einnahme von muzinhaltigen
Speichelersatzmitteln besteht eine starkere Verbesserung der oralen Funktion. Die
zuvor beklagten Schwierigkeiten beim Sprechen, Schlucken, der Mastikation und
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wahrend des Schlafens wurden deutlich gelindert. Auch die Substantivitat muzinhaltiger
Produkte wurde als besser beurteilt. Nach Einnahme halt die Wirkung 30 Minuten an
und erfordert somit eine Gesamtmenge von 40 ml pro Tag, wahrend die kinstlichen
Speichelersatzmittel auf CMC-Basis nur 10 Minuten in der Mundhohle verbleiben und
hier eine tagliche Menge von 150 ml bendtigt wird. Aufgrund der langeren Wirkung der
muzinhaltigen Speichelersatzmittel war eine seltenere Einnahme erforderlich, dadurch
wurde im sozialen Umfeld weniger Aufmerksamkeit erregt [Vissink et al. 1983].
S'Gravensmade kam zu einem sehr ahnlichen Ergebnis, auch in ihrer Studie
bevorzugten die Anwender ein Speichelersatzmittel auf Muzinbasis gegenuber dem auf
CMC-Basis. Das Muzinbasisprodukt konnte geschluckt werden, seine Wirkung in der
Mundhdhle hielt langer an, es ist geschmacklos oder schmeckt gut, es kam zu keiner
Akkumulation in der Mundhdhle, und eine geringere Menge pro Tag war ausreichend
[s'Gravenmade et al. 1974].

Im Gegensatz zu den beiden obengenannten Studien zeigte eine aktuelle Studie,
dass die meisten Patienten ein Spray auf CMC-Basis im Vergleich zu Produkten auf
Cellulosegel-, OI- oder Muzin-Basis aufgrund des Geschmackes und der leichteren
Anwendbarkeit bevorzugen [Momm et al. 2005].
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3 Ziel der Arbeit und Arbeitshypothese

Fur Patienten, die unter einer Hyposalivation leiden, werden zahlreiche kommerzielle
Speichelersatzmittel angeboten. Die kunstlichen Speichel sollen die Beschwerden
lindern, indem sie die zahlreichen Funktionen des naturlichen Speichels ersetzen.
Aktuell gibt es bislang nur wenige Studien, die sich mit der mineralisierenden Wirkung
der verschiedenen, kommerziell erhaltlichen Speichelersatzmittel auf die Zahn-
hartsubstanzen beschaftigen. Der grofdte Teil der Hyposalivationspatienten ist bereits
im fortgeschrittenen Alter und weist dadurch meist freiliegende Zahnhalse sowie
Abrasionen und Erosionen der Zahne auf. Aus diesem Grund liegt es nahe, auch den
Effekt der Speichelersatzmittel auf Dentin zu untersuchen. Ein Speichelersatzmittel
sollte keine negativen Auswirkungen auf die oralen Hart- und Weichgewebe
verursachen. Winschenswert waren zudem eine Forderung von Remi-
neralisationsprozessen sowie die Fahigkeit, im gesamten Mundraum einen konstanten
neutralen pH-Wert zu erzeugen beziehungsweise diesen nach einem pH-Abfall schnell
zu neuztralisieren.

Das Ziel dieser Studie war, die mineralisierende Wirkung verschiedener
handelsublicher Speichelersatzmittel auf demineralisiertes bovines Dentin in vitro zu
untersuchen und die von ihnen erzeugten Effekte zu vergleichen.

Die in dieser Studie zu Uberprifende Nullhypothese besagte, dass die verschiedenen
Speichelersatzmittel sich  hinsichtlich  ihrer mineralisierenden  Wirkung auf
demineralisierte, bovine Dentinproben in vitro nicht unterscheiden. Als Arbeitshypothese
wurde angenommen, dass die untersuchten Speichelersatzmittel unterschiedliche
Auswirkungen auf den Mineralgehalt und die Lasionstiefen von demineralisierten
bovinen Dentinproben haben. Unter diesem Aspekt wurde flr Ubersattigte Losungen
hinsichtlich Oktakalziumphosphat eine remineralisierende Wirkung erwartet, wahrend
fur gesattigte Produkte eine neutrale und flr untersattigte Produkte eine
demineralisierende Wirkung auf die Dentinproben angenommen wurde.
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4 Material und Methoden

4.1 Herstellung der Dentinproben

Zur Herstellung der Dentinproben wurden zunachst ca. 200 Rinderzahne (mittlere
Oberkiefer-Incisivi) extrahiert (Schlachthof, Anklamer Fleisch und Wurstwaren, Anklam,
Deutschland). Diese wurden sorgfaltig von Geweberesten sowie der Pulpa befreit und
gereinigt. Anschliefend wurden jeweils vier Proben Dentin (max. 5 mm x 3 mm x 3 mm)
aus einem bovinen Zahn gewonnen (Abb. 4). Dies geschah unter standiger
Wasserkuhlung mittels einer Bandsage (Bandsage Exakt 300cl; Exakt Apparatebau,
Norderstedt, Deutschland). Darauf folgte die manuelle Politur der Oberflache mittels
Poliermaschine (Phoenix Alpha; Wirtz-Buehler, Dusseldorf, Deutschland) und
Schleifpapier aufsteigender Kornung (Kornung 1200, 2400, 4000; Exakt). Die
Umdrehungszahl der Poliermaschine betrug 300 U/min. AnschlieRend wurden jeweils
vier Proben mit Hilfe von Silikonformen in einen Kunststoffblock (Technovit 4071;
Heraeus Kulzer, Wehrheim, Deutschland) eingebettet. Eine zweite Politur der
Oberflache erfolgte an dem gesamten Block. Danach wurden die Proben bis zum
Beginn des Versuches in Aqua dest. (Ampuwa Spullésung; Fresenius Kabi, Bad
Homburg, Deutschland) gelagert.

Herstellung der Dentinproben aus ca. 200 Rinderzéhnen

Frontalansicht Vertikalschnitt Horizontalschnitt

5 mm

~—

uagoid ussaq Jap [yemsny

4 Dentinproben eingebettet 176 Dentinproben

<« 5mm
SEel .

ISmm

Einbettung in Vierergruppen

Abb. 4: Herstellung der Proben und Einbettung in Kunststoff
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4.2 Demineralisation der Dentinproben

Bevor die Probenbldocke der Demineralisationsldsung ausgesetzt werden konnten
musste der gesunde Bereich fur den spateren Vergleich sowie zwei weitere kleine
Bereiche zur Unterscheidung der einzelnen Felder mit Nagellack (Express Finish,
Maybelline, New York, USA) abgedeckt werden (Abb. 5).

Demineralisation

; ; Nagellack (pH 5,0, Nagellack
olierte, freie P (demineralisierte ) -
.-\_p__u__ o (gesund Kontrolley 5 Tage, 37° C) BRarainhal (demineralisierter
penunopertiacrie UUIUIUIIG}

Kontrollbereich)

Lagerung in
Einzelne Probenabschnitte Lagerung in den Losungen

den Lésungen (14 Tage, 37° C)

Gesund (5 Wochen, 37° C)
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Abb. 5: Schematische Darstellung der Probenaufteilung

Nun wurden die Blocke fur funf Tage in einer DemineralisationslOosung, die in
Anlehnung an ten Cate hergestellt wurde, bei 37 °C und einem pH-Wert von 5 in einem
Brutschrank (Venticell 404, MMM Medcenter, Planegg, Deutschland) gelagert [ten Cate
et al. 1998].

Tabelle IV Zusammensetzung der Demineralisationslésung fur bovines Dentin. Lésung flr 5
Liter (pH 5,0)

Bestandteile Form Menge Hersteller
F- 0,1 M Standardisg 0,53 ml Orion/Thermo Electron
Company, Beverly, USA
CA? 2,2 mM CaCl, PO, x 2H,0 1616,6 mg Merck, Darmstadt,
Deutschland
PO 2,2 mM KH,PO, 1500 mg Merck, Darmstadt,
Deutschland
CH3COOH 50 mM Essigsaure 14,3 ml Merck, Darmstadt,
Deutschland

Merck, Darmstadt,

KOH ad pH 5,0 10M ca. 23,524 ml Deutschland
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Der pH-Wert der Losung wurde alle 24 Stunden Uberprift (GMH 3510; Greisinger
Electronic, Regenstauf, Deutschland) und bei Abweichungen neu eingestellt. Daflr
wurde, je nach Abfall oder Anstieg des Wertes, 1 molare Kalilauge (10 M; Merck,
Darmstadt, Deutschland) oder 10%ige Salzsaure (Carl Roth, Karlsruhe, Deutschland)
verwendet. Nach Abschluss der Demineralisation wurde das Kontrollfeld fur die
Demineralisation ebenfalls mit Nagellack (Express Finish, Maybelline) abgedeckt (Abb.
5).

4.3 Lagerung der Dentinproben in den Speichelersatzlésungen

Jeweils vier Blocke a vier Proben wurden in einem Kunststoffblock (Technovit 4071;
Heraeus Kulzer) zusammengefasst (Abb. 6).

Befestigung der 11 Gruppenblécke
Probenblécke an mit jeweils Lagerung_gier
einem zentralen Block 16 Proben Gruppenblocke

Herstellung der

Gesamtblocke I
E

infullen der
.:[I jeweiligen Lésung .jl

4+ v

W

Begradigung 11 Falkon-Réhrchen in den
der Boden mit Lésungen Lésungen

Abb. 6: Schematische Darstellung der Probenlagerung in den Speichelersatzmitteln

Es wurden elf Falkon-Réhrchen (Probenréhrchen 50 ml; VWR, Darmstadt, Deutschland)
mit Kunststoff (Technovit 4071; Heraeus Kulzer) beflllt, um am Boden eine ebene
Flache zu erzeugen (Abb. 6). Jedes der Rdhrchen (Probenrdhrchen 50 ml; VWR) diente
zur Aufnahme einer Probengruppe. Die Probenréhrchen wurden mit einem
wasserfesten Stift beschriftet. Da die Speichelersatzmittel fir den Untersucher
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verblindet waren, konnten fir die Beschrifftung keine Herstellernamen verwendet
werden. Jede Lésung bekam einen Buchstaben von A-K zugeordnet. Anschliel3end
wurden die elf Blocke a 16 Proben auf die elf Rdhrchen verteilt und mit der
entsprechenden Loésung beflllt (Tab. V und VI). Durch diese Methode der Lagerung
wurde ein  100%iger Kontakt der einzelnen Probenoberflachen mit den
Speichelersatzmitteln sowie der Remineralisationsldsung bei minimaler Quantitat der
Lésungen (ca. 20 ml) erzeugt.

Tabelle V Bestandteile und Konzentration der 10 Speichelersatzmittel
Basis- PH- CaCl; K:HPO,  KH:PO,

Name Stoff Wert  (mgll) F-(mgll) (mg) (mgl) Weitere Bestandteile
. . KCl, NaCl, MgCl,
Artisal Na-CMC* 67 166 i 802 326 Parahydroxybenzoat Sorbit
. NaCl, MgCl,, Sorbitol,
AS. Salva Muzin 6,7 150 4,2 350 - Kaliumthiozyanat
Orthana - d
Pfefferminze
KCI, Salzsaure, NaCl,
Glandosane  Na-CMC 51 148 - 348 Sorbinsaure, MgCh, Sorbitol
Mouth Kote Muzin 3,1 - - - - Xylitol, Sorbitol
. KCl, NaCl, MgCls,
Oralube Sorbitol 6,9 60 2,3 665 Methylhydroxybenzoat
Sorbitol, Xylitol
. Polysac- ’ '
Saliva natura y . 6,0 - - - - Natriumhydroxid’
charid .
Natriumbenzoat
Salivanatura  Polysac- Sorbitol, Xylitol,
modifiziert charid 59 463 i 292 457 Natriumhydroxid,
Natriumbenzoat
_ ' Dexpanthenol, NaCl,
Saseem Xylitol 55 Ja Ja - ja Carrageenan, KCI, MgCl,
Kaliumsorbat, Sorbinsaure
TMP Tiishaus Ptyalin 4.7 Ja - Ja - KCI, MgCl, NaCl, Sorbidex
Xerostom Xylitol 50 - - - - Betain, Olivendl
Legende: * Na-CMC: Natrium-Carboxymethylcellulose

Es folgte fur zwei Wochen die Inkubation in einem Brutschrank (Venticell 404, MMM
Medcenter) bei konstant 37 °C. Nach Ablauf der zwei Wochen wurde das Effektfeld 1
mit Nagellack abgedeckt (Abb. 5), und es folgte eine weitere dreiwdchige
Inkubationszeit zu gleichen Bedingungen. Wahrend der gesamten funf Wochen wurden
alle 48 Stunden die Probenblocke aus den Réhrchen entnommen und mit Aqua dest.
(Ampuwa Spullésung; Fresenius Kabi) abgespult. Anschlielfend wurden das jeweilige
Speichelersatzmittel und die Remineralisationslésung erneuert.
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Tabelle VI Zusammensetzung der Remineralisationslésung [Buskes et al. 1985]

Stoff Konzentration(mmol/l) Menge
CaClz x 2H.0 1,5 0,221 g/l
KH2PO4 0,9 0,1224 g/l
HEPES* 1 M 20 20 ml
HClad pH 7,0 10% ~3,5ml
Aqua dest. - ad5|

Legende:  *HEPES: Hydroxyethylpiperazinethansulfonséure
Des Weiteren wurde alle sieben Tage der pH-Wert gemessen (GMH 3510; Greisinger

Electronic). Bis zur Auswertung wurden die Proben in Aqua dest. (Ampuwa Spulldsung;
Fresenius Kabi) gelagert.

4.4 Vorbereitung der Dentinproben fur die Mikroradiografie

Die Probenblocke wurden mit der Bandsage (Bandsage Exakt 300cl; Exakt
Apparatebau) getrennt, sodas sich jede Probe in einem einzelnen kleinen
Kunststoffwurfel befand (Abb. 7).

Probenblock 4 Einzelblocke

- Probenbldcke g

| in Einzelblécke

Teilung der
Dentinproben
senkrecht zur

Oberflache

/

Dentinprobe Halbierte Dentir;p;robe

Abb. 7: Schematische Darstellung der Probenvorbereitung flir die anschlieRende Dinnschliff-

herstellung

Anschlielend wurden diese Wirfel beschriftet und in der Probenmitte senkrecht zur
Oberflache halbiert (Abb. 7). Eine Halfte kam zur Lagerung erneut in Aqua dest., die
andere Halfte wurde an der rauhen Schnittstelle manuell mit einer Poliermaschine
(Phoenix Alpha; Wirtz-Buehler) und Schleifpapier aufsteigender Koérnung (Kérnung
1200, 2400, 4000; Exakt) poliert. Mit der auf Hochglanz polierten Schnittstelle nach
unten wurden jeweils vier Proben mit Sekundenkleber (Henry Schein, Melville, USA) auf
einem Objekttrager (Plexiglas-Objekttrager (25 x 75 x 2 mm?), Diaplus, Oststeinbeck,
Deutschland) fixiert, wobei der Sekundenkleber nur leicht die Kunststofffassung
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benetzte und nicht die Probe selbst, um ein spateres Ablésen der Probe zu erméglichen
(Abb. 8).

Halbierte Dentinprobe Dentinprobe mit Aufkleben auf 4 Dentinproben
Sekundenkleber den Objekttrager auf dem
Objekttréager

Auftragen e
des ’

Sekunden- \
klebers

. Dinnschleifen
Befestigung des
Dinnschliffs am

TMR-Probenhalter v ) ’
\ —

4 Diinnschliffe
auf dem
Objekttrager

Diinnschli

Leukofix

TMR-Probenhalter

Abb. 8: Schematische Darstellung der Dinnschliffherstellung

Mit der Bandsage wurden die Proben auf eine Dicke von ca. 400 um gesagt und im
Anschluss mit einer Mikroschleifapparatur (Exakt Mikroschleifsystem 400 CS; Exakt)
und Schleifpapier aufsteigender Kornung (Koérnung 1200, 2400, 4000; Exakt) dunn
geschliffen. Die Dunnschliffe hatten nun eine Dicke von ca. 100 ym (£ 10 ym). Dies
wurde mit einem digitalen Mikrometer (Bugel-Messschraube, Digimatic MDC-Lite,
Mitutoyo, Kawasaki, Japan) bei einer Genauigkeit von 1 uym uberpruft. Anschlie3end
wurden die Dentinproben mittels Skalpell (Feathers, Osaka, Japan) von der
verbliebenen Kunststofffassung befreit und mit einem kleinen Streifen Leukofix (BSN
medical Hamburg, Deutschland) auf einem TMR-Probenhalter (Charité Facility
Management, Mechanische Werkstatten (Campus Benjamin Franklin), Berlin,
Deutschland) fixiert. Das Leukofix wurde beschriftet und der Probenhalter in Aqua dest.
(Ampuwa Spullésung; Fresenius Kabi) aufbewahrt. Dieser Arbeitsschritt musste schnell
ausgefuhrt werden, da die Dunnschliffe innerhalb weniger Minuten austrocknen und
somit schrumpfen wiarden, wodurch die Proben nicht mehr fur eine Auswertung
herangezogen werden kdnnten.

4.5 Transversale Mikroradiografie

Zur Anfertigung der Mikroradiogramme wurden hochauflosende, holographische
Spezialfilme (High speed holographic Film, SO 253; Kodak, Stuttgart, Deutschland)
verwendet. Diese wurden in einer Lange fur jeweils 32 Aufnahmen unter Lichtausschluf®
auf eine Filmrolle aufgespult. Diese Filmrollen wurden beschriftet und in ein
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Kameragehause eingesetzt, das anschlieend verschlossen wurde, um eine frihzeitige
Belichtung zu verhindern (Abb. 9). Nun wurde der Film drei Einheiten vorgespult, um
den belichteten Teil des Filmes, der durch das Einsetzen entstand, weiterzuspulen.

/ Rontgentubus

Kameragehause

Spule fir
den Film

- L& Pr ntréger
Aluminiumschlitten

\/

Abb. 9: Schematische Darstellung der Gerateanordnung bei der Mikroradiografie

Die Dunnschliffe, die sich in den Probenhaltern befanden, wurden vor der Aufnahme
getrocknet und mit einer dinnen Schicht Ethylenglycol (99+% spectrophotometric
grade, Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland) bestrichen, welches sie vor eventuellem
Austrocknen schutzte. Nun wurde ein Probentragerhalter in einem Aluminiumschlitten
nach oben geschoben, um den Probenhalter mit Dunnschliff darin zu platzieren.
AnschlieRend wurde der Aluminiumschlitten bis zum Anschlag in das Kameragehause
zuruckgeschoben. Die Probe war somit parallel zum Film angeordnet, auf der linken
Seite befand sich eine Aluminiumeichtreppe, die bei der spateren Auswertung des Films
zur Ermittlung der Graustufen bendtigt wurde (Abb. 9). Dentinprobe und Eichtreppe
wurden zusammen auf den Film projiziert. Der Rontgentubus (Feinstruktur-Feinfokus-
Rontgenrohre (FF), Type: PW 2213/20, Panalytical, Kassel, Deutschland) eines
Rontgenstrahlgenerators (PW 1730/10, Philips, Eindhoven, Niederlande) war an das
Kameragehause gekoppelt. Fur die Untersuchungen der Dentinproben wurden an der
Rontgenrohre eine Rohrenspannung von 20 kV, ein Rohrenstrom von 10 mA und eine
Belichtungszeit von funf Sekunden gewahlt. Nach dem Einschalten wurden aus der
vertikal montierten  Rontgenrohre, einer Kupferanode mit  Nickelfilterung
Rontgenstrahlen emittiert, welche die Dentinprobe durchdrangen und den Rontgenfilm
belichteten. Nach jeder Aufnahme wurde der Film eine Einheit weitergedreht und der
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Vorgang mit der nachsten Dentinprobe wiederholt. Nach 32 Aufnahmen wurde der Film
im Kameragehause zurtickgespult, entnommen und entwickelt.

4.6 Vorgehensweise bei der mikroradiografischen Auswertung

Nach Entwicklung des mikroradiografischen Filmes wurden die vier Bereiche der
Einzelaufnahmen mittels eines Durchlichtmikroskopes (60318; Zeiss, Oberkochen,
Deutschland), an das eine Videokamera (CCD-Videokamera Modul XC 77CE; Sony,
Tokio, Japan) angeschlossen war, dargestellt und auf einen angeschlossenen Computer
Ubertragen. Zuerst wurde das Mikroskop gekohlert und das Objektiv 16/0.32 gewahlt.
Mit einer speziellen TMR-Software (Transversal Micro Radiography fur Windows,
Version 2.0.27.2; Inspektor Research System BV, Amsterdam, Niederlande) wurde ein
Bild im gesunden Bereich gemacht und dann mithilfe der mit abgebildeten
Aluminiumtreppe als ,step wedge“ Bilder der verschiedenen Graustufen. Diese Werte
sind fur die spatere computergestitzte Berechnung von Mineralverlust (Vol.%) und
Lasionstiefe notwendig. Nun wurden die einzelnen Bereiche (Gesund, Demineralisiert,
Effekt 1, Effekt 2) gespeichert. Dieses Vorgehen wurde fir alle Probenaufnahmen
wiederholt.

4.7  Statistische Auswertung

Bei der statistischen Auswertung waren die Proben immer noch fir den Untersucher
verblindet. Die Endblindung durch den Studienleiter, in welcher Speichelersatzlosung
die jeweiligen Probengruppen gelagert waren, erfolgte nach Abschluss der statistischen
Auswertung. Die in der mikroradiografischen Auswertung ermittelten Werte fur
Mineralverlust (AZ) und Lasionstiefe (Lt) wurden um den projektionsbedingten
Fehlerwert von Mineralverlust und Lasionstiefe im gesunden Bereich (g) korrigiert [(AZ d
-AZ Q), (AZel-AZQ), (AZe2-AZgQ), (Ltd - Ltg), (Lt e1- Lt g), (Lt e2 - Lt g)]. Des
Weiteren wurde die Veranderungen der Mineralgehalte (AAZ) sowie die Veranderungen
der Lasionstiefen (ALt) nach Einwirken der Losungen fur zwei (AAZggek: 1; ALtefrext 1) Und
funf (AAZgsext 2; ALtesrext 2) Wochen im Vergleich zu den Werten nach Demineralisation
berechnet. Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe der SPSS-Software (Statistical
Package for Social Sciences, Version 11.5.1; SPSS, Muinchen, Deutschland). Die
Gesamtheit der Variablen wurde auf Normalverteilung untersucht (Kolmogorov-
Smirnov-Test) sowie einer einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA) unterzogen. Mittels
des post-hoc Tests nach Tukey wurden die Einzelvergleiche zwischen den Gruppen
ermittelt. Um den Mineralverlust und die Lasionstiefe der Proben nach Demineralisation
sowie Mineralverlust und Lasionstiefe nach Einwirkung der verschiedenen
Speichelersatzlosungen innerhalb der einzelnen Proben zu vergleichen, wurde der
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gepaarte t-Test verwendet. Die daraus ermittelten Werte wurden mit dem Bonferroni
Faktor (x11) korrigiert. Bei allen Tests wurde das Signifikanzniveau mit 5% festgelegt.

4.8 Ermittlung der Phosphat- und Kalziumkonzentration

Mit Hilfe der Anionenchromatographie unter Verwendung eines lonenchromatographen
(761 Compact IC mit Autosampler; Metrohm, Filderstadt, Deutschland) wurde die
Phosphatkonzentration ermittelt. Eluenkonzentrat (Merck) wurde den Ldsungen
zugeflhrt. Es folgte die Filtration durch 0,2 ym CME-Spritzenfilter (Carl Roth, Karlsruhe,
Deutschland). Danach erfolgte jeweils eine Doppelbestimmung. Aufgrund der stark
variierenden Phosphatkonzentrationen wurden die meisten Probeldsungen fir die IC
Untersuchungen unterschiedlich verdinnt. Xerostom und Mouth Kote konnten jedoch
unverdinnt vermessen werden. Fur die anderen Produkte wurde immer 1 ml fur die
Verdunnung benutzt. So wurden Artisial und Oralube auf 100 ml, A.S Saliva Orthana
und Glandosane auf 50 ml und Saseem auf 25 ml verdunnt.

Die Methode der optischen Emissionsspektrometrie mit induktiv gekoppeltem Plasma
(ICP OES Optima 2100 DV; Perkin Elmer Fremont, USA) wurde zur Bestimmung der
Kalziumkonzentration angewandt. Die Produkte Saseem und Oralube sind stark viskos
und enthalten einen hohen Anteil organischer Matrix, deshalb wurden sie durch
Mikrowellenaufschluss mit Salpetersaure (Suprapur; Merck) in Lésung uberfuhrt. Fir
beide Produkte wurden 2,5 ml mit 5 ml Salpetersaure aufgeschlossen und auf 50 ml
verdunnt. Vor der Messung wurde 1 ml Xerostom auf 50 ml verdinnt. Fir Glandosane
und Artisial wurden jeweils 3 ml auf 50 ml verdiinnt und 1 ml von A.S Saliva Orthana
wurde auf 100 ml verdunnt. Diese Verdinnungen waren aufgrund der stark
unterschiedlichen Kalziumkonzentrationen erforderlich. Fir Mouth Kote erfolgte keine
Verdunnung. Die Losungen waren mit Salpetersaure (Suprapur; Merck) angesauert und
wurden durch 0,2 ym CME-Spritzenfilter (Carl Roth) filtriert. Auch hier wurde jeweils
eine Doppelbestimmung vorgenommen.

Das Produkt TMP Tushaus wurde vom Hersteller wegen nachgewiesener bakterieller
Verunreinigung vom Markt genommen (http://lwww.pharmazeutische-
zeitung.de/index.php?id=3198). Der Bestand wurde wahrend des Versuches
vollstandig verbraucht und konnte deshalb nicht nachuntersucht werden.

4.9 Bestimmung der Sattigung der verwendeten Speichelersatzmittel

Die Berechnung der Sattigung erfolgte hierbei mit dem lonenprodukt-Programm nach
Shellis [Shellis 1988]. Bei bekanntem pH-Wert kann in wassriger Losung die Sattigung
fur Kalzium-Phosphat-Komplexe [Dikalziumphosphatdihydrat (DKPD), Oktakalzium-
phosphat (OKP), Hydroxylapatit (HAP)] berechnet werden. Das Ilonenprodukt-
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Programm wurde entwickelt, um die Sattigung in Lésungen hinsichtlich verschiedener
Mineralien, die fur Mineralisationsprozesse der Zahnhartsubstanzen von Bedeutung
sind, zu berechnen. Der Sattigungsgrad (DS) ist definiert durch das lonen-
aktivitatsprodukt (IAP) in der Losung und das Loslichkeitsprodukt (Ks) des Minerals.

DS (HA) = ((Ca?")5(PO4*)3(0H) / K (HA))

Die zur Berechnung des Sattigungsgrades hinsichtlich der Kalzium-Phosphat-Komplexe
verwendete Gleichung ist anhand des Beispieles fur Hydroxylapatit dargestellt [Shellis
1988].



5 Ergebnisse 33

5 Ergebnisse

5.1 Quantitative Auswertung Mineralverlust

Nach Lagerung der Proben in den Losungen und Anfertigung der Dunnschliffe fur die
TMR-Auswertung waren von den 176 verwendeten Proben 20 Proben massiv
beschadigt und konnten daher nicht fur die TMR-Auswertung verwendet werden. Die
Schadigung der Proben war bedingt durch starke Erosionen, die wahrend der Lagerung
in den Speichelersatzmitteln entstanden sowie durch Lockerung und damit
verbundenem Verlust der Proben wahrend der Dunnschliffherstellung. Es verblieben
156 Proben fur die Auswertung. Von insgesamt 16 Proben pro Gruppe konnten von AS
Saliva Orthana, Glandosane, Saseem und TMP Tushaus 16 Proben, von der
Remineralisationslosung und mod. Saliva Natura 15 Proben, von Artisal, Oralube,
Saliva Natura und Xerostom 14 Proben, von Mouth Kote 6 Proben fur die TMR-
Auswertung verwendet werden.

Die in vitro gelagerten Dentinproben (n=156) entwickelten durch die Demineralisation
uber funf Tage Lasionen mit intakten Oberflachenschichten (Abb. 10).
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Abb.10: TMR-Bild einer Dentinprobe nach Demineralisation
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Die Oberflachen wiesen eine hdohere Mineralisation auf als die Lasionskorper. Die
demineralisierten Bereiche zeigten fur AZpemin €inen Mittelwert von 3080 Vol. % x ym.
Die Mittelwerte fir AZpemin, waren fur alle Gruppen nicht signifikant unterschiedlich (p =
0,109; ANOVA). Die Abbildung (Abb. 11) stellt die Veranderungen des Mineralgehaltes
der Dentinproben nach Lagerung in den verschiedenen Speichelersatzmitteln fur zwei
Wochen sowie fur funf Wochen mittels Konfidenzintervallen (Cl 95%) dar.
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Abb.11: Veranderung des Mineralgehaltes (in Vol. % x pym) nach zweiwochiger (AAZggext 1) und
funfwochiger (AAZggext 2) Lagerung in den Speichelersatzmitteln (ANOVA, Tukey). Gruppen mit
gleichen Buchstaben in einer Zeile unterscheiden sich nicht signifikant voneinander (p > 0,05;

Tukey post-hoc Test).

Nach zwei Wochen Lagerung zeigten die Proben der Mouth Kote Gruppe einen
signifikant grof3eren Mineralverlust im Vergleich zu allen anderen Gruppen (p < 0,05;
ANOVA, Tukey post-hoc Test; Abb. 11). Auch die Dentinproben von Glandosane und
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Xerostom wiesen im Vergleich zu den Ubrigen Untersuchungsgruppen signifikant
gréliere Mineralverluste auf (p < 0,05). Die Proben aus den Gruppen Saliva Natura und
TMP Tushaus zeigten im Vergleich zu den Proben der Remineralisationsldsung und der
Gruppe mod. Saliva Natura einen signifikant hdheren Mineralverlust (p < 0,05; ANOVA).
Es konnte kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Mineralverlustes zwischen den
Proben der Remineralisationslésung, Artisal, AS Saliva Orthana, Oralube, mod. Saliva
Natura und Saseem festgestellt werden (p > 0,05; ANOVA).

Nach funf Wochen Lagerung zeigten die Proben der Mouth Kote Gruppe einen
signifikant groReren Mineralverlust im Vergleich zu allen anderen Gruppen (p < 0,05;
ANOVA, Tukey post-hoc Test; Abb. 11). Bei den Dentinproben der Gruppen
Glandosane, Saliva Natura, TMP Tushaus und Xerostom wurde ein signifikant hoherer
Mineralverlust als in allen anderen Gruppen mit Ausnahme der Mouth Kote Gruppe
festgestellt (p < 0,05; ANOVA). Zwischen den Proben der Remineralisationslosung,
Artisal, AS Saliva Orthana, Oralube, mod. Saliva Natura und Saseem wurden keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Mineralverlustes festgestellt (p > 0,05;
ANOVA).

Tabelle VIl Mittelwerte (MW) und Konfidenzintervalle (95 % Kl) des Mineralverlustes (AZ;
Vol. % x um) nach In-vitro-Demineralisation = (AZpemin) und Lagerung in
verschiedenen Speichelersatzldsungen fur 2 (AZggext 1) und 5 Wochen (AZggext 2)

Produkt AZ Demin AZ Effekt 1 AZ Effekt 2

Mw 95%KI MW 95%KI P MW 95%KI P
Remin.-ldsung 3158  2690-3626 2374  1941-2808 0,011 2066  1497-2634 0,022
Artisal 3144 2497-3792 3047  2228-3866 1 3920  3102-4738 0,605
AS.Saliva Orthana 2816  2386-3247 2427 2090-2764 0,33 2145  1694-2594 0,033
Glandosane 3353  2916-3790 6597  5789-7407 0,011 10939 9699-12179 0,011
Mouth Kote 3793  2439-5147 25987 22759-29215 0,011 28557 19401-37714 0,011

Oralube 3368  2702-4034 4130 2960-5301 0,605 3724  2384-5064 1
Saliva Natura 2922  2394-3451 4286 3564-5008 0,022 8470 7615-9326 0,011
mod. Saliva natura 2821  2281-3361 2386  1932-2840 1 1508  906-2109 0,022

Saseem 2797  2249-3345 2960  2257-3663 1 2930  2091-3768 1
TMP Tushaus 3208  2842-3573 4498  3574-5421 0,033 8141  6720-9563 0,011
Xerostom 2500  2071-2930 6701  5482-7920 0,011 11312 9881-12742 0,011
Legende: AZ= Mineralgehalt; Demin = nach Demineralisation; Effekt 1 = nach 2 Wochen Lagerung in den

Speichelersatzmitteln; Effekt 2 = nach 5 Wochen Lagerung in den Speichelersatzmitteln.
Signifikanten Mineralgehaltveranderungen (p > 0,05) sind fett hervorgehoben.

Durch die Lagerung der Proben fur zwei Wochen in Glandosane, Mouth Kote, Saliva
Natura, TMP Tushaus sowie Xerostom kam es zu einem signifikanten Mineralverlust
der Proben im Vergleich zu den Werten nach Demineralisation (p < 0,05; t-Test bei
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gepaarten  Stichproben; Tab. VII). Die Inkubation der Proben in der
Remineralisationslésung fluhrte zu einem signifikanten Mineralgewinn im Vergleich zu
den Anfangswerten (p = 0,011). Die Proben der anderen Gruppen zeigten nach zwei
Wochen keine signifikante Veranderung im Mineralgehalt verglichen mit den Werten
nach Demineralisation (p > 0,05).

Nach funf Wochen Lagerung wiesen nicht nur die Proben der
Remineralisationslésung sondern auch die aus AS. Saliva Orthana und mod. Saliva
Natura einen signifikanten Mineralgewinn im Vergleich zu den Ausgangswerten auf (p <
0,05, t-Test bei gepaarten Stichproben, Tab. VII). Ein signifikanter Mineralverlust im
Vergleich zu den Werten nach Demineralisation war bei den Dentinproben der Gruppen
von Glandosane, Mouth Kote, Saliva Natura, TMP Tlshaus sowie Xerostom zu
erkennen (p < 0,05). Die Lagerung in Artisal, Oralube und Saseem flhrte zu keiner
signifikanten Mineralgehaltveranderung (p > 0,05).

5.2 Quantitative Auswertung der Lasionstiefe

Die demineralisierten Bereiche zeigten fur die Lasionstiefe Ltpemin €inen Mittelwert von
134 ym. Die Mittelwerte fur die Lasionstiefe Ltpemin Waren fur alle Gruppen nicht
signifikant unterschiedlich (p = 0,408; ANOVA; Tukey post-hoc Test).

Die Abbildung (Abb. 12) zeigt die Veranderungen der Lasionstiefen der Proben nach
Lagerung in den Speichelersatzmitteln fur zwei Wochen und flr funf Wochen mittels
Konfidenzintervallen (Cl 95%).

Nach zwei Wochen zeigten die Dentinproben aus der Mouth Kote Gruppe eine
signifikante Zunahme der Lasionstiefe im Vergleich zu allen anderen Gruppen (p < 0,05;
ANOVA, Tukey; Abb. 12). Die Proben der Gruppen Glandosane und Xerostom zeigten
im Vergleich zu den Proben der Remineralisationsldsung und Artisal eine signifikante
Zunahme der Lasionstiefe (p < 0,05). Die Proben der anderen Gruppen zeigten im
Vergleich keine signifikanten Unterschiede der Lasionstiefen (p > 0,05).

Im Anschluss an eine funf Wochen lange Inkubation in Mouth Kote wurde eine
signifikant groRere Lasionstiefe dieser Proben im Vergleich zu allen anderen festgestellt
(p = 0,011; ANOVA, Tukey post-hoc Test; Abb. 12). In Glandosane, Saliva Natura, TMP
Tushaus und Xerostom gelagerte Dentinproben lieRen eine signifikante Zunahme der
Lasionstiefe im Vergleich zu den anderen Proben mit Ausnahme der Mouth Kote
Proben erkennen (p < 0,05). Die Proben der Remineralisationslosung, Artisal, AS.
Saliva Orthana, Oralube, mod. Saliva Natura sowie Saseem zeigten keine signifikanten
Unterschiede der Lasionstiefen untereinander (p > 0,05).
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Abb. 12: Veranderung der Lasionstiefe (in um) nach zweiwdchiger (ALt gxeit) und flinfwochiger

(ALt eqexi2) Lagerung in den Speichelersatzmitteln im Vergleich zur Demineralisation (ANOVA,

Tukey). Gruppen mit gleichen Buchstaben in einer Zeile unterscheiden sich nicht signifikant

voneinander (p > 0,05; Tukey post-hoc Test).

Im Anschluss an zwei Wochen Inkubation in Glandosane, Mouth Kote, Oralube,

Saliva Natura und Xerostom lieRen die Proben eine signifikante Zunahme der

Lasionstiefe im Vergleich zu den Werten vor Demineralisation erkennen (p < 0,05, t-Test

bei gepaarten Stichproben; Tab. VIII). Alle anderen Proben zeigten keine signifikanten
Veranderungen der Lasionstiefe im Vergleich zu den Anfangswerten (p > 0,05).
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Tabelle VIlI  Mittelwerte (MW) und Konfidenzintervalle (95 % KI) der Lasionstiefe (in um) nach
In-vitro-Demineralisation (Ltpemin) Und Lagerung in verschiedenen
Speichelersatzlésungen flr 2 (Ltggekt 1) und 5 Wochen (Ltggekt2)

Produkt Lt-Demin Lt- Effekt 1 Lt -Effekt 2

MW  95%KI MW 95%KI P MW  95%KI P

Remin.lésung 130 111149 115 98-131 0,385 119 92-146 1

Artisal 136 107-165 124 100-148 1 140  118-161 1
AS.SalivaOrthana 17 106-129 117 101-133 1 97 88-105 0,011
Glandosane 141 124-158 192 175-209 0.011 264  239-289 0,011
Mouth Kote 132 96-168 622 540-704 0,011 616  521-710 0,011

Oralube 134 114154 172 147-196 0,011 158  106-211 1
Saliva Natura 122 104-139 157 134-179 0,033 244  218-271 0,011
mod. Saliva natura 150  115-184 154 129-179 1 106 79-133 0,264

Saseem 134 113154 133 114-151 1 127 104-151 1
TMP Tishaus 149 133165 172 152-193 0,308 263  239-288 0,011
Xerostom 130 109-150 176 154-198 0,011 280  258-303 0,011

Legende: Lt = Lasionstiefe; Demin = nach Demineralisation; Effekt 1 = nach 2 Wochen Lagerung in den
Speichelersatzmitteln; Effekt 2 = nach 5 Wochen Lagerung in den Speichelersatzmitteln; Die
Signifikanten Veranderungen der Lasionstiefe (< 0,05) sind fett hervorgehoben.

Nach funf Wochen Lagerung in AS. Saliva Orthana kam es zu einer signifikanten
Reduktion der Lasionstiefe im Vergleich zur Lasionstiefe der demineralisierten Proben
(p = 0,011, t-Test bei gepaarten Stichproben; Tab. VIII). Im Gegensatz dazu war eine
signifikante Zunahme der Lasionstiefe im Vergleich zu den Werten nach
Demineralisation bei den Proben der Gruppen Glandosane, Mouth Kote, Saliva Natura,
TMP Tushaus wund Xerostom zu erkennen (p < 0,05). Die in der
Remineralisationslosung, Artisal, Oralube, mod. Saliva Natura sowie in Saseem
gelagerten Proben zeigten nach funf Wochen keinen signifikanten Unterschied der
Lasionstiefe im Vergleich zu den Werten nach Demineralisation (p > 0,05).

5.3 Qualitative Auswertung

Der strukturelle Aufbau der verschiedenen Bereiche der Dentinproben (gesund,
demineralisiert und nach Lagerung in den Speichelersatzlosungen fur zwei und funf
Wochen) wird anhand von drei Grafiken veranschaulicht. Abb. 13 ist eine Darstellung
des Mittelwertgraphen fur die Bereiche gesund und demineralisiert aller verwendeten
Proben zu entnehmen. Sie gibt einen Uberblick Uber den jeweils vorliegenden
Mineralgehalt in Vol. % in Abhangigkeit von der Probentiefe. Die Mittelwertgraphen der
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Abb. 14 und 15 enthalten die Werte aller Proben der jeweiligen Gruppe nach Lagerung
in den verschiedenen Speichelersatzmitteln sowie die Werte nach Demineralisation.
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Abb. 13: Darstellung der Probenbereiche gesund und demineralisiert aller verwendeten Proben

mittels Mittelwertgraphen.

Die Proben wurden fur funf Tage in der Demineralisationslosung gelagert, um eine
kunstliche Initialkaries zu erzeugen. Der Mittelwertgraph fur die demineralisierten
Proben beinhaltet die fur eine initiale kariose Lasion typischen Bereiche, eine
pseudointakte Oberflachenschicht, den Lasionskorper sowie die Zone der
fortschreitenden Demineralisation, die in eine gesunde Dentinoberflache Ubergeht. Der
Mineralgehalt steigt innerhalb der pseudointakten Oberflache an, bis er sein Maximum
erreicht. AnschlieBend sinkt der Mineralgehalt innerhalb des L&sionskorpers. Im
weiteren Verlauf steigt der Mineralgehalt an und geht nach der Zone der
fortschreitenden Demineralisation in gesunde Dentinoberflache Uber. Die Flache
zwischen den Graphen der demineralisierten Probenbereiche und dem des gesunden
Bereiches stellt den Mineralverlust dar, der durch die Demineralisations-losung erzeugt
wurde.
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Abb. 14: Darstellung der Effektbereiche nach Einwirken der verwendeten Losungen fur 2
Wochen.

Nach zweiwoOchiger Lagerung in den verschiedenen Speichelersatzmitteln blieb bei
den meisten Proben der strukturelle Aufbau der initialen L&sionskaries mit
pseudointakter Oberflache, Lasionskorper und Zone der fortschreitenden
Demineralisation grund-legend erhalten. Eine Darstellung des Mineralgehaltes nach
Einwirken der Losungen in Abhangigkeit von der Probentiefe ist Abb. 14 zu entnehmen.
Sie lasst sich wie folgt interpretieren:

Die Proben der Gruppen Xerostom und Glandosane haben die pseudointakte
Oberflache fast vollstandig verloren. Im Lasionskorper folgt ein vollstandiger
Mineralverlust, der sich flr die Glandosan Proben doppelt soweit in die Probentiefe
erstreckt als fir die Xerostom Proben. Mit zunehmender Probentiefe nimmt der
Mineralgehalt zu und geht in gesundes Dentin Uber.

Einen ahnlichen Verlauf zeigen die Proben der Mouth Kote Gruppe. In der
pseudointakten Oberflache ist ein deutlicher Mineralverlust zu erkennen, der jedoch
geringer ist als bei den beiden zuvor genannten Gruppen. Auch bei diesen Proben folgt
im Lasionskorper ein vollstandiger Mineralverlust, der weit in die Probentiefe verlauft. Im
Anschluss ist ein leichter Mineralanstieg zu erkennen, der jedoch nicht den
durchschnittlichen Mineralgehalt von gesundem Dentin erreicht. Es kann davon
ausgegangen werden, dass der Mineralverlust sich noch weiter in tiefere Bereiche der
Proben ausdehnt, die jenseits der von uns gemessenen Grenzbereiche liegen.




5 Ergebnisse 41

Bei den Proben, die fur zwei Wochen in Xerostom, Glandosane und Mouth Kote
gelagert wurden, kam es zu einem starken Mineralverlust im Vergleich mit dem
Mineralgehalt nach Demineralisation.

Die Mittelwertgraphen fur die Gruppen Artisal, Oralube, Saliva Natura und TMP
Tushaus zeigten ebenfalls einen Mineralverlust in der pseudointakten Oberflache sowie
im Lasionskorper. Der typische Aufbau einer initialkariosen Lasion blieb jedoch erhalten.
Unter dem Einfluss dieser vier Substanzen kam es zu einem geringeren Mineralverlust
im Vergleich zu den Werten nach Demineralisation als bei Xerostom, Glandosane und
Mouth Kote.

Die Proben der Saseem Gruppe verloren wenig ihres Mineralgehaltes in der
pseudointakten Oberflache, der Lasionskoérper blieb im Vergleich zu den Proben nach
Demineralisation unverandert. Nach Lagerung in der Remineralisationsldsung war ein
schwacher Anstieg des Mineralgehaltes in der pseudointakten Oberflache zu erkennen,
am tiefsten Punkt des Lasionskorpers kam es zu einem geringen Verlust. Dartber
hinaus kam es zu einer Abnahme der Lasionstiefe.

Im Gegensatz zu den Auswirkungen der zuvor beschriebenen Gruppen kam es durch
Lagerung der Proben in AS Saliva Orthana und mod. Saliva Natura zu einem
Mineralgewinn in allen Abschnitten. Der hochste Punkt der Oberflache stieg fur AS
Saliva Orthana und fur mod. Saliva Natura an. An dem tiefsten Punkt des
Lasionskorpers sowie in der Zone der fortschreitenden Demineralisation kam es zu
einem Mineralgewinn.
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Abb. 15: Darstellung der Effektbereiche nach Einwirken der verwendeten Ldsungen fir 5
Wochen.
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Im Anschluss an die Lagerung fir funf Wochen in Mouth Kote war ein deutlich
starkerer Mineralverlust als nach zwei Wochen festzustellen. An der Oberflache verblieb
ein kleiner Bereich mit einem geringen Mineralgehalt, darauf folgt ein langer Abschnitt
mit vollstandigem Mineralverlust. Bei erhohter Probentiefe kam es zu einem leichten
Mineralanstieg, der jedoch nicht den Mineralgehalt von gesundem Dentin erreichte. Es
kann davon ausgegangen werden, dass der Mineralverlust sich noch weiter in tiefere
Bereiche ausdehnte, die die Grenze des von uns gemessenen Bereichs Uberschritt.

Im Anschluss an die Lagerung der Proben in Glandosane, Saliva Natura und
Xerostom fur funf Wochen kam es zu einem vollstandigen Mineralverlust der
Oberflache, darauf folgt ein Mineralanstieg, der sich im weiteren Probenverlauf fortsetzt
und in gesundes Dentin ubergeht. Die Werte dieser Gruppen zeigten eine deutliche
Demineralisation nach Einwirkung der verschiedenen Losungen fur funf Wochen.

Die Mittelwertgraphen der Proben von Artisal, Saseem und TMP Tlshaus zeigten fur
alle drei Gruppen einen Mineralverlust an der Oberflache sowie am tiefsten Punkt des
Lasionskorpers. Die weiteren Verlaufe waren jedoch unterschiedlich. Bei den
Artisalproben stieg der Mineralgehalt an und ging Uber den Bereich steigender
Demineralisation in gesundes Dentin Uber. Der Mineralgehalt der Proben der Saseem
Gruppe stieg ebenfalls an, ging allerdings nach dem Bereich der steigenden
Demineralisation zunachst in einen hypermineralisierten Bereich Uber. Erst im
Anschluss an diese Zone war das gesunde Dentin erkennbar. Der Mittelwertgraph der
TMP Tushaus Proben zeigte ebenfalls einen Mineralgewinn. Die Kurve verlief jedoch
sehr viel flacher und zeigte im Vergleich zu den Werten nach zwei Wochen einen
deutlichen Mineralverlust des Lasionskdrpers und der Zone der fortschreitenden
Demineralisation. Der Graph ging erst bei erhdhter Probentiefe in gesundes Dentin
uber.

Bei den Proben der Oralube Gruppe war ebenfalls ein Mineralverlust der Oberflache
zu beobachten; jedoch zeigte sich am tiefsten Punkt des Lasionskorpers ein deutlicher
Mineralgewinn.

Nach finfwdchiger Lagerung der Proben in AS Saliva Orthana blieb der
Mineralgehalt der Oberflache und des tiefsten Punktes des Lasionskdorpers im Vergleich
zu den nach zwei Wochen erhobenen Werten unverandert. Im Bereich der
fortschreitenden Demineralisation kam es jedoch zu einem Anstieg des Mineralgehaltes
bis hin zu einer leichten Hypermineralisation, die im Anschluss in den gesunden
Dentinbereich Ubergeht.

Durch Lagerung in der Remineralisationslosung sowie in mod. Saliva Natura kam es
nach funf Wochen zu einem deutlichen Mineralgewinn in allen zuvor demineralisierten
Bereichen.
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Die Loésungen AS Saliva Orthana, mod. Saliva natura und die
Remineralisationslosung bewirkten einen Mineralgewinn, wobei der starkste
Mineralgewinn durch mod. Saliva natura hervorgerufen wurde.

5.4 lonenkonzentration und Sattigung der verwendeten Speichelersatzmittel

Die Berechnung der Sattigung hinsichtlich HAP, OKP, DKPD und CaF, der
Speichelersatzmittel erfolgte mit dem lonenprodukt-Programm nach Shellis [Shellis
1988].

Tabelle IX Sattigung von Kalzium-Phosphat-Verbindungen (HAP, OKP, DKPD, CaF,) der in der
vorliegenden Studie verwendeten Speichelersatzmittel, ermittelt durch Berechnung
und Herstellerangaben

Sattigung

Py w
°o% > 8§ 58 9 § £ 28 o = &
= =1 a s S 5 S B @ od 3
=) = 8 > = = S S w @ T = 7]
3= = » g 8 c g = 3 & 3
® > @ a 3 ®
Hersteller- HAP 1401 454 079 kA 976 - 0,11 - kA. kA kA
angaben OKP 292 114 0,128 kA. 212 - 0,03 - kA. kA kA
DKPD 154 069 022 kA 1,13 - 0,01 - kA. kA kA
CaF, - 0,84 kA, 047 - 001 - kA. kA KA.
Berechnung HAP 1624 891 098 - 919 1412 01 706 1,21
OKP 337 201 034 - 229 239 003 187 04
DKPD 182 112 027 - 152 089 001 131 03
CaF, - - - - - - 001 063
Hersteller- HAP 1892 889 072 - 7,77 - 0,11 - 0,88
angabenund  okp 289 2 025 - 195 - 003 - 03
Berechnung
DKPD 153 1,12 02 - 1,28 - 0,01 - 0,22
CaF, - 1,32 - - 051 - 0,01
PH-Wert 683 6,13 524 305 626 7,03 589 595 537 465 4,89

Legende: k. A.: keine Angaben des Herstellers; die pH-Wert Angabe bezieht sich auf den Mittelwert aller gemessenen
Werte wahrend des Versuchs

Von allen in der vorliegenden Studie verwendeten Speichelersatzmitteln wurde eine
Bestimmung der Kalzium- und Phosphatkonzentrationen durchgefihrt (Tab. X).
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Tabelle X lonenkonzentration von Kalzium und Phosphat der in der vorliegenden Studie
verwendeten Speichelersatzmittel, ermittelt durch Messung und Herstellerangaben

lonen-
konzentration
in mmol

Hersteller-
angaben
Messung

BUBUMO
BAIES 'S'Y
[eSIuY
auBSOpUB|S)

Ca 1,02
PO, 7,01 202 257
Ca 113 6175 10
PO, 6,795 1,37 2,03

—_
N
w
N
o
-~

Legende: k. A.: keine Angaben des Herstellers
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6 Diskussion

Die angenommene Arbeitshypothese dieser Studie, die aussagt, dass kommerziell
erhaltliche Speichelersatzmittel einen signifikanten Einfluss auf demineralisiertes
bovines Dentin haben, kann bestatigt werden. Unter diesem Aspekt kam es durch
ubersattigte Losungen hinsichtlich OKP und DKPD zu einer Remineralisation, wahrend
gesattigte Produkte eine neutrale und untersattigte Produkte eine demineralisierende
Wirkung auf die Dentinproben hatten.

In der vorliegenden Studie wurden demineralisierte bovine Dentinproben verwendet,
die Uber die Zeitraume von zwei Wochen und funf Wochen in elf verschiedenen
Speichelersatzlésungen gelagert wurden. Die verschiedenen Lagerungszeiten von zwei
und funf Wochen wurden gewahlt, um kurzfristige Effekte von langfristigen Effekten
unterscheiden zu kdnnen.

Der verwendete Versuchsaufbau simuliert einen sehr intensiven Kontakt zwischen
Zahnhartsubstanz und Speichelersatzmittel, der in diesem Ausmaf} unter klinischen
Bedingungen nicht zu erwarten ist. Die Menge des artifiziellen Speichels, die
eingenommen wird, richtet sich jedoch nach dem Bedarf des Patienten und unterliegt
damit keiner Tageshochstdosis [Kielbassa et al. 2001]. Bei Patienten mit einer
ausgepragten Hyposalivation ist eine schitzende Wirkung durch den Speichel nicht zu
erwarten [Ben-Aryeh et al. 1975; Dreizen et al. 1976]. Deshalb ist anzunehmen, dass
die Anwendung eines Speichelersatzmittels Uber einen langen Zeitraum zu ahnlichen
wie in dieser Untersuchung erzeugten Effekten fuhrt.

Die in dieser Studie verwendeten Dentinproben stammten von schlachtfrischen
Rindern. Fur eine optimale Nachahmung klinischer Bedingungen waren menschliche
Zahne gleichen Ursprungs sowie Alters das Mittel der Wahl gewesen. Die Beschaffung
humaner Zahne fir eine experimentelle Untersuchung ist jedoch schwierig und
zwangslaufig mit Unterschieden in Alter, Zusammensetzung und Zeitraum zwischen
Extraktion und Verwendung im Versuch verbunden, so dass grof3e Variabilitaten bei den
Versuchsergebnissen die Folge waren. Die Rinderzahnhartsubstanz ist nicht durch
unterschiedliche aulere Einflisse vorgeschadigt, sodass von einer uniformen
Reaktionsfahigkeit ausgegangen werden kann [Mellberg 1992]. Die chemische
Zusammensetzung boviner Zahnhartsubstanz sowie ihre radiologische Dichte entspricht
weitgehend der menschlichen [Esser 1998; Fonseca et al. 2004]. Des Weiteren eignen
sie sich aufgrund ihrer Grélze und leichten Verflgbarkeit hervorragend zur Anfertigung
ausreichend grof3er Probenquader. Daher sind Rinderzahne eine gute Wahl zur
Substitution humaner Zahnhartsubstanz [Kielbassa & Meyer-Lueckel 2001].

In der vorliegenden Studie wurde kein pH-Cycling verwendet. Das pH-Cycling
beinhaltet einen Versuchsaufbau, bei dem ein Probenkorper abwechselnd zwei
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verschiedenen Losungen mit unterschiedlichen pH-Werten ausgesetzt wird und somit
ein abwechselnder pH-Wert vorliegt. Dieses System eignet sich gut zur Untersuchung
von De- und Reminaralisationsprozessen, die den natlrlichen Ablauf in der Mundhohle
nachahmen sollen [Brandt 1998; ten Cate et al. 1998; ten Cate & Duijsters 1982]. Bei
einem gesunden Menschen ist durch die normale Speichelsekretion immer ein
hinsichtlich HA, OKP, DKPD ubersattigtes Milieu vorhanden. Hierdurch kann der durch
die Aufnahme von Nahrung oder sauren Getranken verursachte pH-Wert Abfall und
somit die Phase der Demineralisation (d.h. Zeit der Untersattigung hinsichtlich HA)
ausgeglichen werden. Da in dieser Studie jedoch Speichelersatzmittel untersucht
wurden, die ihre Anwendung bei Patienten mit einer Hyposalivation finden, muss ein
Fehlen der naturlichen Remineralisationslésung Speichel vorausgesetzt werden. Ziel
war es, den Effekt der Speichelersatzmittel auf die Zahnhartsubstanz unberihrt von
anderen parallel beeinflussenden Faktoren zu untersuchen. Aufgrund dieser Aspekte
wurde von einem pH-Cycling-Modell Abstand genommen. Es kdnnte jedoch interessant
sein, in zukilnftigen Studien durch ein pH-Cycling-Modell die Wirkung eines
Speichelersatzmittels im direkten Vergleich mit der des naturlichen Speichels als
Remineralisationslésung zu untersuchen.

Die elf unterschiedlichen Versuchslosungen, deren Mineralisationswirkung auf bovine
Dentinproben in vitro untersucht wurde, variierten wesentlich in ihren Bestandteilen. Sie
enthielten diverse Basisstoffe, unterschiedliche pH-Werte sowie unterschiedlich hohe
Konzentrationen an Kalzium und Phosphat. Somit waren die Losungen unter-, ge- oder
ubersattigt hinsichtlich HA, OKP, DKPD.

In der Literatur wurde vielfach beschrieben, dass mit Kalzium und Phosphat
Ubersattigte Losungen eine remineralisierende Wirkung auf die Zahnhartsubstanzen
haben kdnnen [Hara et al. 2008; Kielbassa et al. 2001; Shannon & Edmonds 1978]. Es
bilden sich Kalzium-Phosphat-Verbindungen wie das OKP und DKPD, die Vorstufen des
stabileren Hydroxylappatit darstellen. Ihnen kommt eine entscheidende Rolle bei
Remineralisationsprozessen zu [Brown 1962; Johnsson & Nancollas 1992]. Die
Sattigung einer Lésung hinsichtlich Kalzium-Phosphat-Verbindungen sollte mindestens
1 betragen und somit eine Ubersattigte Losung darstellen, um eine Remineralisation zu
bewirken [Larsen & Pearce 2003; Shellis 1988].

Die auf den Erkenntnissen der oben erwahnten Studien modifizierte Saliva natura-
Ldsung bestatigt diese Theorien. Das modifizierte Speichelersatzmittel im vorliegenden
Versuchsaufbau war hinsichtlich HAP, OKP und DKPD ubersattigt. Nach funf Wochen
Lagerung kam es zu einem signifikanten Mineralgewinn [Tschoppe et al. 2009a;
Tschoppe et al. 2009b]. Die Remineralisation ist durch die Ubersattigung an Kalzium-
Phosphat-Komplexen zu erklaren [Hara et al. 2008]. Die treibende Kraft der Losung
strebt Richtung Prazipitation [Shellis 1988].



6 Diskussion 47

Im Gegensatz dazu verursachte das Herstellerprodukt Saliva natura eine starke
Demineralisation der Dentinproben. Es kam nach zwei und nach funf Wochen zu
erheblichen Mineralverlusten und VergroRerungen der Lasionstiefen, wie sie auch
schon von anderen Autoren beschrieben wurden [Tschoppe et al. 2009a; Tschoppe et
al. 2009b; Tschoppe et al. 2007]. Saliva natura war hinsichtlich OKP, HAP, DKPD
untersattigt, jedoch nur geringfligig saurer als die modifizierte Loésung. Dieses Ergebniss
unterstitzt die Aussage, dass eine Remineralisation von der Sattigung hinsichtlich OKP,
HAP, DKPD abhangig ist. Es wurden zwei Losungen mit denselben Besandtteilen mit
Ausnahme der Sattigung hinsichtlich OKP, HAP, DKPD untersucht. Die Ubersattigte
Ldsung bewirkte eine Remineralisation, wahrend die untersattigte Losung eine starke
Demineralisation verursacht hat.

Eine wichtige Bedeutung kommt der Zugabe von Fluoriden zu. Fluoride sind in der
Lage, einer Demineralisation entgegenzuwirken und Remineralisationsprozesse zu
fordern [Buchalla et al. 2002; Collys et al. 1990; Fischer et al. 1995; Shannon &
Edmonds 1978]. Wenn eine geringe Menge von Fluoridionen in einer Losung ist, kann
Hydroxylapatit auch unterhalb seines kritischen pH-Wertes gelost werden. Die gelosten
lonen kdnnen als Fluorapatit oder gemischt als Fluorhydroxylapatit reprazipitieren [ten
Cate 1997]. Durch diesen Mechanismus wird einerseits ein Mineralverlust verhindert
und zusatzlich die Kristallstruktur durch eine aulere fluoridreiche Schicht auf den
Apatitkristallen geschitzt [Caslavska et al. 1975; Fischer et al. 1995; ten Cate 1997].

Durch Zugabe von Fluoriden in das Speichelersatzmittel Oralube konnte eine
Steigerung der Harte im Sinne einer Remineralisation von Zahnschmelz erreicht werden
[Shannon & Edmonds 1978]. In einer weiteren Studie wurde ein signifikanter
Mineralgewinn und Abnahme der Lasionstiefe von Dentinproben beobachtet [Meyer-
Luckel 2000]. In dieser Studie kam es zu keinem Mineralgewinn durch die Lagerung in
Oralube. Nach zwei Wochen kam es sogar zu einer signifikanten Erhdhung der
Lasionstiefe der Dentinproben. Dieses Ergebniss Uberrascht, denn das
Speichelersatzmittel war im Bezug auf OKP und DKPD uUbersattigt und beinhaltete
Fluoride bei annahernd neutralem pH-Wert. Hier ist die angewandte Methode kritisch zu
betrachten, da die ausgewerteten Proben (n = 14) ein breites Konfidenzintervall
besallen. Es mussen eventuelle Artefakte bei der Herstellung der Dunnschliffe mit
bertcksichtigt werden. Daher ware interessant, in weiteren Studien zu ergrinden, ob
durch eine langere Kontaktzeit mit Oralube nicht doch eine Remineralisation zu
beobachten ware, da die Vorraussetzungen flr eine Remineralisation grundsatzlich
gegeben sind.

Eine weitere wichtige Variable der Speichelersatzmittel stellt ihr Basisstoff dar. Es

existieren viele verschiedene Basisstoffe in kommerziell erhaltlichen
Speichelersatzmitteln. Die am haufigsten verwendeten sind Muzin und CMC. In dieser
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Studie wurden neben diesen beiden Stoffen auch Lésungen auf Xylitol-, Sorbitol-,
Ptyalin- und Polysaccharidbasis verwendet.

Muzin zeigt eine bessere Benetzung der Oberflachen als CMC [Hatton et al. 1987].
Diese Eigenschaft lasst sich durch die Herabsetzung der Oberflachenspannung durch
Muzine erklaren. Sie bilden einen idealen Feuchtigkeitsfim auf der Mund- und
Rachenschleimhaut, der lange Zeit haftet ohne dabei zu verkleben [Nieuw Amerongen
et al. 1987]. Praparate auf CMC-Basis zeigen hingegen ein besseres
Remineralisationsvermogen als solche auf Muzinbasis. Dies kann einerseits an der
unterschiedlichen Viskositat der beiden Stoffe liegen, des Weiteren hat Muzin eine
hohere Affinitat zu Kalziumionen als CMC. Dadurch stehen bei Produkten auf
Muzinbasis weniger freie Kalziumionen fir eine Remineralisation zur Verfugung
[Gelhard et al. 1983]. Generell erscheinen niedrig-viskdose Losungen auf CMC- oder
Muzinbasis positive Eigenschaften auf die Integritat des Zahnschmelzes zu haben
[Meyer-Lueckel & Kielbassa 2002].

Sorbitol hat eine hohere Affinitat zu Kalziumionen als Xylitol und bildet deshalb
leichter Komplexe. Der Zusatz von Sorbitol kann einen negativen Effekt auf die
Steigerung der Mikroharte haben [Vissink et al. 1985]. Xylitol senkte das
Remineralisationspotential weniger als Sorbitol. Es reduziert durch Beeinflussung des
Transportes von gelostem Zahnschmelz aus der Lasion in die Losung die Loslichkeit
des Zahnschmelzes in saurer Umgebung. Dies geschieht durch Herabsetzung des
Diffusionskoeffizienten von Kalzium und Phosphat [Arends et al. 1984].

Das Speichelersatzmittel A.S Saliva Orthana auf Muzinbasis ist im Bezug auf HAP,
OKP und DKPD Ubersattigt und enthalt nach unseren Messungen die hdchste
Fluoridkonzentration der in der vorliegenden Studie verwendeten Ldsungen bei
annahernd neutralem pH-Wert. Es war daher nicht Uberraschend, dass es nach
Einwirken dieses Praparates zu einem signifikanten Mineralgewinn und Rickgang der
Lasionstiefe kam [Joyston-Bechal & Kidd 1987]. Diese Remineralisation entstand
jedoch erst nach finf Wochen Lagerung. Als Begrindung lasst sich hierfur die mit der
langeren Kontaktzeit verbundene verstarkte Diffusion der lonen entlang des
Konzentrationsgradienten vom Speichelersatzmittel zum Zahn anfuhren. Des Weiteren
kam es in der Tiefe der Dentinproben zu einer leichten Hyperremineralisation (siehe
Qualitative Auswertung, Abb. 15) wie es bereits von anderen Autoren beschrieben
wurde [Arends et al. 1997; Mukai et al. 2001]. Demineralisiertes Dentin, welches
anschlieBend remineralisiert wird, zeigt haufig Hyperremineralisationen. Nach einer
Hyperremineralisation kann der Mineralgehalt von Dentin (48-50 Vol%) in und auf der
Lasion erheblich erhdht sein. Es wurden Mineralgehalte von 90 Vol% und mehr
beobachtet [Arends et al. 1997].
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Das Na-CMC-Basisprodukt Artisal ist ebenfalls annahernd pH-neutral und hinsichtlich
HAP, OKP und DKPD Uubersattigt, es sind jedoch keine Fluoride enthalten. Durch die
Lagerung in diesem Praparat kam es zu keinen signifikanten Veranderungen im
Mineralgehalt der Proben. Die Ubersattigung an Kalzium-Phosphat-Verbindungen hat
wahrscheinlich einer Demineralisation entgegengewirkt. Das Ausbleiben einer
Remineralisation kdnnte zum einen am Fehlen der Fluoridionen liegen. Des Weiteren
enthalt Artisal Zusatze von Sorbitol, die wie zuvor erwahnt, negativen Einflul auf
Remineralisationsprozesse haben kdnnen. Dieses Ergebnis stimmt mit friiheren Studien
Uberein, in denen ebenfalls keine signifikante Mineralgehaltsveranderung von
Dentinproben durch Artisal beschrieben wurde [Kielbassa & Meyer-Lueckel 2001;
Meyer-Lueckel et al. 2002].

Einige der hier getesteten Losungen wiesen einen sauren pH-Wert unterhalb des fur
die Zahnhartsubstanzen kritischen Wertes von 5,5 auf und waren im Bezug auf
Kalzium-Phosphat-Verbindungen untersattigt. Durch die Lagerung in diesen Mitteln kam
es, wie zu erwarten war, zu erheblichen Mineralverlusten und Erhéhungen der
Lasionstiefen der Dentinproben. Diese Beobachtung lasst sich bei Betrachtung der
folgenden Aspekte nachvollziehen. In saurer Umgebung ist eine hohere
lonenkonzentration notwendig als bei neutralen, die Zahnhartsubstanz umgebenden
Losungen um einer Demineralisation entgegenzuwirken. Dabei ist insbesondere der
pH-Wert die treibende Kraft fur Auflosung und Prazipitation von Hydroxylapatit [Edgar et
al. 2004]. Wenn das lonenaktivitatsprodukt einer Losung kleiner ist als das
Laslichkeitsprodukt und somit eine untersattigte Losung vorliegt, kann es zu
Demineralisationen kommen [Fejerskov & Kidd 2008]. Zu diesen Losungen gehoren:
Glandosane [Kielbassa & Meyer-Lueckel 2001; Meyer-Lueckel et al. 2002; Tschoppe et
al. 2008], Mouth Kote, TMP Tushaus und Xerostom.

Die auffalligste Wirkung hatte die Losung Mouth Kote auf die Dentinproben. Es kam
zu starken Mineralverlusten und einer erheblichen Vergrof3erung der Lasionstiefe. Die
Erosionen waren so stark ausgepragt, dass sie bei Betrachtung der Dentinproben mit
dem bloRen Auge zu erkennen waren. Die Effektbereiche einiger Proben erstreckten
sich so weit in die Tiefe, dass eine Unterbrechung des Probenkoérpers erkennbar war.
Aus diesem Grund betragt die Anzahl der durch TMR-Mikroradiografie ausgewerteten
Proben von urspringlich n = 16, nur noch n = 6. Bei den zehn verlorenen Proben war
eine Dunnschliffherstellung nicht moglich. Dieser ausgepragte Mineralverlust lasst sich
einerseits durch den sauren pH-Wert der L6sung von 3,05 erklaren. Des Weiteren war
die Losung im Bezug auf Kalzium und Phosphat untersattigt, sodass eine Berechnung
der HAP-, DKPD- und OKP-Konzentration nicht moglich war.

Mit der limitierten Aussagekraft einer In-vitro-Studie lasst sich abschlielend
zusammenfassen, dass die Speichelersatzmittel Glandosane, Mouth Kote, Saliva
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Natura, TMP Tushaus und Xerostom nicht fur die Anwendung beim bezahnten
Patienten geeignet sind. Ein Speichelersatzmittel sollte pH-neutral sein und eine
Sattigung bzw. Ubersattigung von Kalzium und Phosphat aufweisen, wenn es bei
bezahnten Patienten zum Einsatz kommt. Eine Zugabe von Fluoriden scheint aus
kariesprophylaktischer Sicht ebenfalls sinnvoll.
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7 Schlussfolgerungen

Im Falle der Verabreichung eines Speichelersatzmittels sollte zumindest bei bezahnten
Patienten darauf geachtet werden, dass durch die langfristige Anwendung keine
Schadigung der Dentition entsteht. Unter Berucksichtigung der Ergebnisse der
vorliegenden Studie sollte von Praparaten, die einen niedrigen pH-Wert haben und
hinsichtlich HA, OKP, DKPD untersattigt sind, abgeraten werden. Zu dieser Gruppe
gehoren die Speichelersatzmittel Glandosane, Mouth Kote, TMP Tushaus und
Xerostom.

Zur Linderung der bei einer Hyposalivation autretenden Beschwerden sollten
Praparate, die einen neutralen pH-Wert und eine Ubersattigung an Kalzium-Phosphat-
Verbindungen sowie Fluoriden aufweisen, zur Anwendung kommen. Die vorliegende
Studie konnte zeigen, dass Produkte, die hinsichtlich  Hydroxylapatit,
Oktakalziumphosphat und Dikalziumphosphatdihydrat (HAP, OKP, DKPD > 1)
ubersattigt waren, einer Demineralisation entgegenwirken und
Remineralisationsprozesse fordern. Diese Ubersattigten Losungen waren die
Remineralisationslosung (OKP), die Speichelersatzmittel Artisial (OKP und DKPD), A.S
Saliva Orthana (OKP und DKPD), Oralube (OKP und DKPD), Saliva natura modifiziert
(OKP und DKPD) und Saseem (HAP). Remineralisierende Wirkungen zeigten A.S
Saliva Orthana, Saliva natura modifiziert und die Remineralisationslosung.

Von allen kommerziell erhaltlichen, in dieser Studie verwendeten
Speichelersatzmitteln kommt A.S Saliva Orthana den Anforderungen an ein ideales
Speichelersatzmittel am nachsten. Des Weiteren kdonnte das Praparat Saliva natura,
wenn es in einer nach dem Vorbild dieser Studie modifizierten Version erhaltlich ware,
eine gute Alternative darstellen.
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8 Zusammenfassung

Problemstellung: Die Anwendung von Speichelersatzmitteln ist ein weit verbreitetes
Therapiemittel zur Linderung der Beschwerden, die durch eine Hyposalivation
verursacht werden. Zielsetzung: Das Ziel dieser Studie war, die remineralisierende
Wirkung handelsublicher Speichelersatzmittel auf bovine demineralisierte Dentinproben
in vitro zu untersuchen, wobei insbesondere die Sattigungsgrade hinsichtlich OKP und
DKPD untersucht werden sollten. Material und Methoden: Fir die Untersuchung
wurden 176 Dentinproben aus Rinderfrontzahnen hergestellt. Nach Politur der
Oberflachen, Einbettung in Kunstharzblocke und Abdeckung eines Kontrollbereichs mit
Nagelack wurden die Proben in einer Demineralisationslosung bei 37 °C gelagert (5
Tage; pH = 5,5). Die Gruppen (n = 16) wurden fur zwei (Effekt 1) bzw. funf (Effekt 2)
Wochen in Artisial, A.S Saliva Orthana, Glandosane, Mouth Kote, Oralube, Saliva
natura, mod. Saliva natura, Saseem, TMP Tushaus, Xerostom und einer
Remineralisationslosung (Positivkontrolle) gelagert. Nach Abschluss der Lagerung
wurden Dunnschliffe angefertigt. Der Mineralverlust (AZ) und die Lasionstiefe (Lt)
wurden mikroradiografisch ausgewertet. Des Weiteren wurden die Kalzium- und
Phosphatkonzentrationen der Losungen bestimmt und die Sattigungen hinsichtlich
Hydroxylapatit (HAP), Oktakalziumphosphat (OKP) und Dikalziumphosphatdihydrat
(DKPD) berechnet. Ergebnisse: Glandosane, Mouth Kote, TMP Tulshaus und
Xerostom verursachten signifikante Zunahmen der Mineralverluste und Steigerungen
der Lasionstiefen. Oralube verursachte nur eine signifikante Erhdhung der Lasionstiefe
(ALtefrext 1) Durch Lagerung in Artisial und Saseem kam es zu keinen signifikanten
Veranderungen hinsichtlich Mineralverlust und Lasionstiefe. Durch Einwirken von mod.
Saliva natura AZggeki 2 UNd der Remineralisationslosung AZggext 1/AZesekt 2 Kam es zu
einem signifikanten Mineralgewinn. Die Lagerung in A.S Saliva Orthana AZgfext 2/Ltefrext 2
bewirkte einen signifikanten Mineralgewinn und Verringerung der Lasionstiefe (p < 0,05;
ANOVA, Tukey post-hoc Test). Schlussfolgerungen: Produkte mit niedrigem pH-Wert
und niedrigen Sattigungen hinsichtich verschiedener Kalzium-Phosphat-Verbindungen
fuhrten zu Demineralisationen, wahrend ein neutraler pH-Wert und insbesondere
Ubersattigung hinsichtlich OKP und DKPD fir die Hemmung einer fortschreitenden
Demineralisation sowie fur eine Remineralisation verantwortlich zu sein scheinen.

Schlagwaorter: Speichelersatzmittel, Dentin, Hyposalivation, Mikroradiographie

Klinische Bedeutung: Die Praparate, die im vorliegenden Versuchsaufbau zu
Demineralisationen fuhrten sollten keine Anwendung bei bezahnten Patienten finden.
A.S Saliva Orthana und mod. Saliva natura sind bzw. waren aus zahnmedizinischer
Sicht eine gute Wahl.



9 Abstract 53

9 Abstract

Statement of problem: Artificial saliva substitudes are considered a widely spread
treatment option to relieve the symptoms of xerostomia. Objectives: The aim of this
study was to evaluate the effects of commercially available saliva substitutes on
predemineralised bovin dentin in vitro, in particular analyzing the effect of the degree of
saturation in respect of calcium-containing compounds. Materials and methods: For
the experiment, 176 bovine dentin specimens were prepared. After polishing the
surfaces, embeding in epoxy resin and covering a control part with nail polish, the
specimens were stored in a demineralising solution for five days at 37 °C (ph = 5.5). We
prepared thin sections (100 ym) of the specimens after the individual groups (n = 16)
had been stored for two (effect 1) or five (effect 2) weeks in Artisial, A.S Saliva Orthana,
Glandosane, Mouth Kote, Oralube, Saliva natura, modified Saliva natura, Saseem, TMP
Tushaus, Xerostom and a remineralisation solution (positive control). We then
measured and analyzed the mineral loss (AZ) and lesion depth (LD) by means of
contact microradiography. Furthermore, the calcium and phosphate ratios of all
solutions were determined and the degree of saturation with respect to dicalcium
phosphate dihydrate (DCPD), octacalcium phosphate (OCP) and hydroxyapatite (HAP)
were calculated. Results: This study showed that Glandosane, Mouth Kote, TMP
Tashaus and Xerostom induced significantly increased AZefiect 1/AZesffect 2 and
LDefrect 1/LDefrect Values (p < 0,05; ANOVA, Tukey post-hoc test). Oralube induced a
significant increase of ALDggekt 1, Whereas no significant changes in mineral loss or
lesion depth were observed after storage in Artisial and Saseem. A significant decrease
in mineral loss was detected with modified Saliva natura by AZgfect 2, and with the
remineralisation solution by AZefrect 1/AZeftect 2. A.S Saliva Orthana induced a significant
decrease in mineral loss and lesion depth by AZefect 2 and LDefect 2, (P < 0,05; ANOVA,
Tukey post-hoc-test). Conclusions: Products with low pH values and low saturations
with respect to calcium-containing compounds induce a considerable demineralisation,
whereas a neutral pH value and in particular a high saturation with respect to OCP and
DCPD seem to inhibit demineralisation and enable remineralisation.

Keywords: Saliva substitude, dentin, xerostomia, microradiography, OCP saturation

Clinical significance: Our results suggest that solutions inducing demineralisation
should not be used for the dentate patient, whereas A.S Saliva Orthana and Saliva

natura modified are recommended from the dentist’s point of view.
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11 Anhang

11.1  Abkirzungsverzeichnis

Aqua dest.
CaCl,x 2 H,0
CEC

CMC

Demin

DKPD

F-

g

Gew %

Gll.

HAP
HCl
HEC

HEPES

K2HPO4
KCl
KH,PO4
KI

KOH
Lsg.

Lt

mg
MgCl,
MHDP

Min

Destilliertes Wasser
Kalziumchlorid
Carboxyethylcellulose
Carboxymethylcellulose
Demineralisation
Dikalziumphosphatdihydrat
Fluorid

Gramm
Gewichtsprozent
Glandulae

Stunde

Hydroxylapatit
Salzsaure
Hydroxyethylcelluose
4-2-Hydroxyethyl-1-

piperazinethansulfonséure
Dikaliumhydrogenphosphat
Kaliumchlorid
Kaliumdihydrogenphosphat
Konfidenzintervall
Kaliumhydroxid

Ldsung

Lasionstiefe

Milligramm
Magnesiumchlorid
Methylhydroxydiphosphonat

Mineralgehalt
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ml
mM
MW
NaCl
Nr.
OKP
POE

Remin-Lsg.

SD
Tab.

TMR

Vol. %

Milliliter

Millimol

Mittelwert
Natriumchlorid

Nummer
Oktakalziumphosphat
Polyethylenoxid
Remineralisationslésung
Standardabweichung
Tabelle

Transversale

Mikroradiografie

Volumenprozent
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11.2 Liste der verwendeten Materialien
In dieser Studie kamen die im Folgenden aufgefihrten Gerate und Materialien zur

Anwendung. Neben dem Handelsnamen des Produktes sind der Hersteller sowie das
Herkunftsland angefugt. Es wird darauf hingewiesen, dass geschutzte Namen in dieser
Untersuchung nicht zusatzlich gekennzeichnet sind. Daher kann aus dem Fehlen einer
Kennzeichnung nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen
handelt.

Mat.1  A. S Saliva Orthana; A. S. Pharma, Polgate, Grof3britannien

Mat.2  Ampuwa Splillésung; Fresenius Kabi, Bad Homburg, Deutschland
Mat.3  Artisial; Laboratories Dexo. S. A., Saint-Cloud, Frankreich

Mat.4  Bandsage, Exakt 300cl; Exakt Apparatebau, Norderstedt, Deutschland
Mat. 5  Brutschrank, Venticell 404; MMM Medcenter GmbH, Planegg, Deutschland
Mat. 6  Blgel-Messschraube, Digimatic MDC-Lite; Mitutoyo, Kawasaki, Japan
Mat. 7  Kalzium; Merck, Darmstadt, Deutschland

Mat.8 CCD-Videokamera Modul XC 77CE; Sony, Tokio, Japan

Mat.9  CME-Spritzenfilter 0,2 um; Carl Roth, Karlsruhe, Deutschland

Mat. 10 Durchlichtmikroskop, Axioskop 2; Zeiss, Oberkochen, Deutschland
Mat. 11  Eluentkonzentrat, Merck, Darmstadt, Deutschland

Mat. 12 Emissionsspektrometer mit induktiv gekoppeltem Plasma (ICP OES Optima 2100 DV); Perkin Elmer,
' Fremont, USA

Mat. 13  Essigsaure (CHsCOOH); Merck, Darmstadt, Deutschland
Mat. 14  Ethylenglucol 99+% spectrophotometric grade; Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland
Mat. 15 Exakt Mikroschleifsystem 400 CS; chu. Exakt Vertriebs GmbH, Norderstedt, Deutschland

Mat. 16 Falcon, 1ml; Becton Dickinson Labware; Franklin Lakes, New Jersey, USA

Mat. 17 Falkon-Rohrchen, Probenrohrchen 50 ml; VWR, Darmstadt, Deutschland

Mat. 18 Film (High speed holographic Film) SO 253; Kodak, Stuttgart, Deutschland

Mat. 19  Fluorid; Orion/Thermo Electron Company, Beverly, USA

Mat. 20 Glandosane; cell pharm, Hannover, Deutschland

Mat. 21 lonenchromatographen, 761 Compact IC mit Autosampler; Metrohm, Filderstadt, Deutschland
Mat. 22 Kalilauge, 10 M; Merck, Darmstadt, Deutschland

Mat. 23 Leukofix; BSN medical, Hamburg, Deutschland

Mat. 24 Mouth Kote; Parnell Pharmaceuticals, San Rafael, USA
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Mat. 25
Mat. 26
Mat. 27
Mat. 28
Mat. 29
Mat. 30

Mat. 31

Mat. 32
Mat. 33
Mat. 34
Mat. 35
Mat. 36
Mat. 37
Mat. 38
Mat. 39
Mat. 40
Mat. 41
Mat. 42

Mat. 43

Mat. 44

Nagellack, Express Finish; Maybelline, New York, USA

Oralube; Orion Laboratories, Balcatta, Australien

PH-Meter, GMH 3510; Greisinger Electronic, Regenstauf, Deutschland
Phosphat; Merck, Darmstadt, Deutschland

Plexiglas-Objekitrager (25x75x2 mm); Diaplus, Oststeinbeck, Deutschland
Poliermaschine, Phoenix Alpha; Wirtz-Buehler, Diisseldorf, Deutschland

Rontgenrohre, Feinstruktur-Feinfokus-Réntgenréhre (FF); Type: PW 2213/20; Panalytical, Kassel,
Deutschland

Rontgenstrahlgenerator PW 1730/10; Philips, Eindhoven, Niederlande

Saliva natura; medac GmbH, Wedel, Deutschland

Salpetersaure Suprapur; Merck, Darmstadt, Deutschland

Salzsaure 10%; Carl Roth, Karlsruhe, Deutschland

Saseem; Pohl Boskamp, Hohenlockstedt, Deutschland

Schleifpapier mit Kérnung 1200, 2400, 4000; Exakt, Norderstedt, Deutschland
Sekundenkleber, Henry Schein, Melville, USA

Skalpell; Feather, Osaka, Japan

SPSS (Statistical Package for Social Sciences); Version 11.5.1; SPSS, Miinchen, Deutschland
Technovit 4071; Heraeus Kulzer, Wehrheim, Deutschland

TMP Tiishaus; Medical Produkte GmbH, Velen-Ramsdorf, Deutschland

TMR-Probenhalter; Charité Facility Management GmbH; Mechanische Werkstatten (Campus
Benjamin Franklin), Berlin, Deutschland

Transversal Micro Radiography (TMR) fiir Windows; Version 2.0.27.2;

Inspektor Research System BV, Amsterdam, Niederlande
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