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1 Abstrakt

Problemstellung: Die symptomatische Behandlung von Beschwerden, die durch eine
Hyposalivation verursacht werden, erfolgt meist durch die Anwendung von Speichel-
ersatzmitteln. Zielsetzung: Ziel der Studie war, den Einfluss von Magnesium und
Karbonat auf die demineralisierenden Eigenschaften von niedrig- und hochviskdsen
Lésungen (potentielle Speichelersatzmittel) auf demineralisierten bovinen Zahnschmelz
in vitro zu untersuchen. Material und Methoden: Fir die Untersuchung wurden 128
Schmelzproben aus den Labialflachen von 50 frisch extrahierten Rinderfrontzahnen
prapariert. Die Proben wurden in Kunstharz eingebettet, unter standiger Wasserkihlung
poliert und teilweise mit Nagellack abgedeckt (Kontrollbereich). AnschlieBend erfolgte
eine Lagerung in einer Demineralisationslésung fir 16 Tage (37 °C, pH 4,95). Im
Anschluss wurde ein Teil des demineralisierten Bereichs erneut mit Nagellack
abgedeckt. Die einzelnen Gruppen (n=16) wurden dann fir 5 (Effekt 1) bzw. 10 (Effekt
2) Wochen in den verschiedenen niedrig- und hochviskésen Lésungen gelagert, wobei
alle zwei Tage die Lésungen erneuert und der pH kontrolliert wurden. Nach Abschluss
der Lagerung wurden Dunnschliffe von den Proben angefertigt und die Mineralverluste
und Lasionstiefen mikroradiografisch ausgewertet. Zusatzlich wurden in den Ausgangs-
l6sungen die Sattigungen von Dikalziumphosphatdihydrat (DKPD), Oktakalzium-
phosphat (OKP) und Hydroxylapatit (HA) berechnet und eine Kalzium- und
Magnesiumbestimmung durchgefiihrt. Ergebnisse: In den Gruppen 2 (niedrigviskds [N]
Magnesium [Mg]), 3 (N Karbonat [COg3]), 4 (N Mg/CQO3) und 7 (hochviskds [H] CO3) kam
es nach 5 Wochen zu einem signifikanten Mineralverlust. Nach 10 Wochen wurde eine
signifikante Zunahme des Mineralverlustes in den Gruppen 1 (N), 2 (N Mg), 4 (N
Mg/CQO3), 5 (H) und 7 (H COgj) beobachtet. In allen Gruppen kam es zu einer
signifikanten Zunahme der L&sionstiefe nach 5 und 10 Wochen. Alle Lésungen waren
beziglich DKPD, OKP und HA ungesattigt (Sattigung<1). Die Magnesium- und
Kalziumbestimmung ergab Werte, die deutlich unter den hinzugefligten Mengen lagen.
Schlussfolgerungen: Magnesium und/oder Karbonat in den niedrigviskésen Lésungen
fihrten zu keinem Effekt. Im hochvisk6sen Medium zeigte Karbonat keinen Einfluss,
wahrend Magnesium einen hemmenden Einfluss auf die Demineralisation zeigte. Die
Verwendung des Zitratpuffers fihrte vermutlich zu einer Kalziumbindung und damit zu
bezlglich DKPD, OKP und HA ungeséttigten Lésungen.

Schlagwaorter: Magnesium, Karbonat, Speichelersatzmittel, Demineralisation

Klinische Bedeutung: Ein positiver Einfluss auf humanen Zahnschmelz durch die
Zugabe von Magnesium zu Speichelersatzmitteln ware denkbar. Eine Zugabe von
Karbonat scheint nicht sinnvoll. Zitratpuffer scheint bei kalziumabhéngigen Reaktionen
ungeeignet.
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2 Abstract

Statement of problem: The symptomatic treatment of discomforts caused by
hyposalivation mostly occurs by the application of artificial saliva substitutes.
Objectives: The aim of this study was to investigate the influence of magnesium and
carbonate on the demineralizing capacities of low and high viscous solutions (potential
artificial saliva substitutes) on predemineralized bovine enamel in vitro. Materials and
methods: For this investigation 128 enamel specimens were prepared from the labial
surfaces of 50 freshly extracted bovine incisors. The specimens were embedded in
epoxy resin, polished under constant water cooling and partially covered with nail
varnish (control area). Subsequently, storage in a demineralization solution for 16 days
(37 °C, pH 4,95) took place. Then the demineralized area was again partially covered
with nail varnish. The individual groups (n=16) were then stored for 5 (effect 1) and 10
(effect 2) weeks in the different low and high viscous solutions, changing the solutions
and controlling the pH every two days. After the end of the storage thin sections of the
specimens were prepared and the mineral loss and the lesion depth were evaluated by
contact microradiography. Aditionally, the saturation in the solutions of dicalcium
phosphate dihydrate (DCPD), octacalcium phosphate (OCP) and hydroxyapatite (HA)
was calculated and a determination of magnesium and calcium was executed before
storage. Results: In group 2 (low viscous [N] magnesium [Mg]), 3 (N carbonate [COg]),
4 (N Mg/CO3) and 7 (high viscous [H] COs) a significant mineral loss after storage for 5
weeks occured. After 10 weeks a significant increase of the mineral loss was observed
in group 1 (N), 2 (N Mg), 4 (N Mg/CO3), 5 (H) and 7 (H COs3). In all groups a significant
increase of the lesion depth occurred after storage for 5 and 10 weeks. All solutions
were undersaturated regarding DCPD, OCP and HA (saturation<1). The determination
of magnesium and calcium revealed measured values noticeably below the added
amounts. Conclusions: Magnesium and/or carbonate had no effect in the low viscous
solutions. In a high viscous medium carbonate showed no effect, while magnesium had
an inhibitory effect on demineralization. The use of citrate buffer led presumably to a
binding of calcium and therefore resulted in undersaturated solutions regarding DCPD,
OCP and HA.

Keywords: magnesium, carbonate, saliva substitute, demineralization

Clinical significance: A positive influence on human enamel by addition of magnesium
to saliva subtitutes seems possible. An addition of carbonate seems not useful. Citrate
buffer seems unsuitable for reactions depending on calcium.
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3 Einleitung

Der Begriff der Hyposalivation beschreibt die objektivierbare Abnahme der Speichel-
sekretion [Chiappin et al. 2007]. Fir die Hyposalivation sind diverse Ursachen bekannt.
Selten sind entwicklungsbedingte Stérungen wie z. B. eine Aplasie der Speicheldriisen
[Drummond und Chisholm 1984], deutlich haufiger kommen die Einnahme bestimmter
Medikamente (Uber 400 verschiedene) [Tschoppe et al. 2010] oder systemische
Erkrankungen wie z. B. Diabetes mellitus vor [Mese und Matsuo 2007]. Am haufigsten
tritt eine Hyposalivation nach tumortherapeutischer Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich
durch irreversible Zerstérung des Drisenparenchyms auf [Kielbassa und Schilli 1997].
Dabei kommt es zu einer Einschrankung der Lebensqualitat der Betroffenen durch das
Auftreten von Dysphagie, Geschmacksverlust oder -verdnderung, Sprachproblemen
und deutlich erhéhtem Kariesrisiko [Jongebloed et al. 1988; Kielbassa et al. 2006a; Dirix
et al. 2008].

Eingesetzte Speichelersatzmittel sollten aus zahnmedizinischer Sicht nicht nur
eine subjektive Linderung der Beschwerden fir den Betroffenen bewirken, sondern die
Zahnhartsubstanzen mdglichst nicht schadigen und im Idealfall vorhandene initiale
Lasionen remineralisieren und vor weiterem Mineralverlust schiitzen. Durchgefiihrte In-
vitro-Untersuchungen zeigten ein hohes Demineralisierungspotential handelstblicher
Speichelersatzmittel [Kielbassa und Shohadai 1999; Kielbassa et al. 2000; Meyer-
Lueckel et al. 2002; Meyer-Lueckel et al. 2006]. Durch die Modifikation von
Speichelersatzmitteln, z. B. durch Kalzium- und Phosphatsupplementation, Zugabe von
Fluorid oder Einstellung unterschiedlicher Viskositaten, ist eine Veranderung der de-
oder remineralisierenden Eigenschaften bezogen auf die Zahnhartsubstanzen mdéglich
[Vissink et al. 1985, Meyer-Lueckel et al. 2007, Tschoppe et al. 2009a].

Studien, die sich mit De- und Remineralisationprozessen befassten, zeigten einen
Einfluss von Magnesium und Karbonat. Karbonat férderte die Umwandlung von
Oktakalziumphosphat zu Apatit; das Endprodukt war jedoch karbonathaltig, und
Magnesium hat diese Umwandlung gehemmt [LeGeros et al. 1989; Ban et al. 1993].
Auch ein gegenseitiger Einfluss von Magnesium und Karbonat wurde bereits
beobachtet, wobei je nach eingestelltem pH-Wert ein synergistischer Effekt oder eine
gegenseitige Aufhebung der Wirkung beobachtet wurden [Cao und Harris 2008]. Bereits
sehr geringe Magnesiumkonzentrationen (10 uM) bewirkten einen hemmenden Effekt
auf die Mineralisation [Saito et al. 2003]. Somit kénnte die Zugabe von Magnesium
und/oder Karbonat zu Speichelersatzmitteln einen positiven Einfluss auf deren Wirkung
auf die Zahnhartsubstanzen haben, aber auch zu einer negativen Wirkung flhren.

Ziel dieser Studie war es daher, den Einfluss von Magnesium und Karbonat auf die
demineralisierenden Eigenschaften von niedrig- und hochviskésen Ldsungen auf
demineralisierten bovinen Zahnschmelz in vitro zu untersuchen.
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4 Literaturubersicht

4.1 Aufbau und Zusammensetzung von gesundem Zahnschmelz

Ausgereifter humaner Zahnschmelz besteht zu ca. 93 Gew.% aus anorganischen
(mineralischen) Verbindungen und zu etwa 3 Gew.% aus Wasser. Organische
Verbindungen wie Proteine und Lipide bilden die restlichen etwa 4 Gew.% der Substanz
[Sauerwein 1974]. Der anorganische Anteil setzt sich vorwiegend aus Kalzium und
Phosphor, mit geringen Anteilen von Natrium, Magnesium, Chlor und Kalium,
zusammen [Schroeder 1992]. Das Verhéltnis von Kalzium und Phosphor schwankt
zwischen 1,8 und 2,4. Das Schmelzmineral liegt als Apatitverbindungen in Form kleiner
Kristalle vor, wobei es sich um nicht stéchiometrische Verbindungen der Formel
Cao(PO4)s(OH)2 handelt [Sauerwein 1974; Schroeder 1992]. Durch Substitution der
Hydroxylgruppen kénnen Fluorapatit oder fluoridiertes Hydroxylapatit mit einer
stabileren Kristallgitterstruktur, aber auch karboniertes Apatit mit einer gegentiber einem
karidsen Angriff weniger resistenten Kristallgitterstruktur entstehen [Sauerwein 1974;
LeGeros 1991]. Auch eine Reihe von Spurenelementen (wie z. B. Vanadium, Mangan
oder Molybdan) sind in ausgereiftem Schmelz vorhanden [Schroeder 1992].

Humaner Zahnschmelz ist die harteste Substanz des menschlichen Kérpers (5-8
in der Mohsschen Harteskala; 260-360 KHN, Knoop-Hartenummern; 300-430 VH,
Vickersharte) [Schroeder 1992]; durch einen hohen Elastizitdtmodul, aber eine geringe
Zugfestigkeit ist Schmelz gleichzeitig jedoch auch die sprédeste Zahnhartsubstanz
[Schumacher und Schmidt 1983; Gwinnett 1992].

Sowohl die Harte als auch die Schmelzzusammensetzung variieren an
verschiedenen Stellen eines Zahnes. So nimmt die Harte zur Schmelz-Dentin-Grenze
hin ab. Die Konzentrationen von Fluorid, Chlor und Kalzium nehmen von der Schmelz-
oberflache zur Schmelz-Dentin-Grenze ab, wahrend die Konzentrationen von Wasser,
Karbonat, Magnesium und Natrium zur Schmelzoberflache hin abnehmen [Schroeder
1992].

4.2 Vergleich von boviner und humaner Zahnhartsubstanz

Die Gewinnung von unversehrten und kariesfreien sowie ausreichend groBen Proben
fir Untersuchungen von Zahnhartsubstanzen gestaltet sich haufig schwierig; deshalb
eignen sich Rinderz&hne sehr gut zur Substitution von menschlichen Zahnen [Gente et
al. 1985]. Boviner und humaner Zahnschmelz zeigen eine ahnliche Zusammensetzung.
Bei bovinem Zahnschmelz liegen ein gemessener Kalziumgehalt von 31,1 %, ein
Phosphatgehalt von 15,5 % und ein Magnesiumgehalt von 0,4 % vor. Die gemessenen
Werte fir humanen Zahnschmelz von 35 % Kalzium, 16,8 % Phosphor und 0,2 %
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Magnesium zeigen eine nur kleine Abweichung [Esser et al. 1998]. Die
Kalziumverteilung ist bei bovinem und humanem Schmelz sehr &hnlich, mit einer
Abnahme der Kalziumkonzentration von der Schmelzoberflache in Richtung Schmelz-
Dentin-Grenze [Davidson et al. 1973].

Auch der lineare thermische Ausdehnungskoeffizient fiir Rinderschmelz stimmt mit
dem Wert fiir nassen menschlichen Zahnschmelz Gberein (o= (11,2 + 0,6) x 10 © °C™)
[Gente et al. 1985]. Zwar konnten Unterschiede in der histologischen Struktur nach-
gewiesen werden (unterschiedliche Anordnung der Schmelzprismen, grdBerer inter-
prismatischer Bereich bei bovinem Schmelz), aber dennoch zeigen Schmelzlasionen
bei bovinem und humanem Schmelz eine ahnliche und vergleichbare Struktur
[Edmunds et al. 1988; Reeh et al. 1995]. Durch diesen histologischen Unterschied und
eine etwas geringere Harte des bovinen Zahnschmelzes [Reeh et al. 1995] entstehen
karidse Lasionen in bovinem Schmelz etwa doppelt so schnell [Edmunds et al. 1988].

Ein Vorteil von bovinen Schmelzproben fir Studien ist die verglichen mit humanem
Schmelz homogenere Kalziumverteilung [Davidson et al. 1973]. Eine Eignung von
bovinem Zahnschmelz als Ersatz fir humanen Schmelz wurde in mehreren
Untersuchungen belegt [Edmunds et al. 1988; Reeh et al. 1995].

4.3 Grundlagen der Kariesatiologie

Karies ist die haufigste Erkrankung der Zahnhartsubstanzen. Die Zahnkaries ist ein
lokalisierter pathologischer Vorgang (Krankheit) bakteriellen Ursprungs, der mit einem
fortschreitenden Verfall (Demineralisation) der Zahnhartsubstanzen einhergeht und
schlieBlich zur Hohlenbildung (Kavitat) fihrt [Baume 1962; FDI 1976]. MILLER stellte
1898 erstmals seine chemoparasitare Theorie zur Kariesentstehung vor. Diese wurde
im Laufe der Jahre weiter untersucht und erweitert und gilt heute als allgemein
akzeptiert.

Durch das Zusammentreffen und -wirken von kariogenen Mikroorganismen und
Substrat bei einem Wirt (mit vorhandenen Zahnen) Uber eine bestimmte Zeit kann es
zur Entstehung einer Karies kommen [Kénig 1987; Klimm 1997]. Sekundéare Faktoren
wie Speichelfluss und -zusammensetzung, Dauer und Haufigkeit der Substratzufuhr,
Immunabwehr des Wirts, Zahnfehlstellungen und -bildungen sowie sozio6konomische
und verhaltensbezogene Komponenten kdnnen ebenfalls einen Einfluss auf die
Entstehung und das Fortschreiten einer Karies haben (Abb. 1) [Kénig 1987; Klimm
1997].
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Mundhygiene
 Genetische Gesundheitsverhalten
Variablen
Individuelle Faktoren
Anfalligkeit der Zahne Mikroorganismen
Bildung Karies Fluoride
Substrat fur Zeit und Haufigkeit
Mikroorganismen der Einwirkung
~ Soziales Umfeld der Noxen Versiegelung
Einkommen

Abb.1: Schematische Darstellung der vier Grundvoraussetzungen fir die Entstehung
karidser Lasionen und weiterer Einflussfaktoren [in Anlehnung an Kénig 1987].

Zunachst kommt es durch Anheftung von Mikroorganismen an die Pellikel
und/oder die Zahnoberflache und anschlieBende intermikrobielle Adhasion und das
Wachstum von Mikroorganismen zur Ausbildung einer Plaque [Klimm 1997]. Bakterielle
Plaque ist eine weiche, variabel dicke, dicht verfilzte Auflagerung, die aus verschiede-
nen Bakterien und einer Matrix (bakterielle Produkte, Speichelkomponenten) besteht
[Schroeder 1983]. Durch anschlieBende Zufuhr kohlenhydrathaltiger Speisen kommt es
durch Verstoffwechselung (Glykolyse) der Kohlenhydrate durch die in der Plaque vor-
handenen Mikroorganismen zur Bildung organischer Sauren wie z. B. Laktat und
Propionat. Dabei sinkt der pH-Wert in der Plaque. Sinkt er in oder unter den kritischen
Bereich (fur Zahnschmelz 5,2-5,7), kommt es zu einem Mineralverlust aus der
Zahnoberflache. Vor allem Kalzium und Phosphat gehen verloren [Kénig 1987; Klimm
1997].

Mikroorganismen, die eine entscheidende Rolle bei der Kariesentstehung spielen,
sind Streptokokken, vor allem die Streptococcus mutans-Gruppe, Laktobazillen, Aktino-
myzeten und Veillonellen [Klimm 1997]. Hervorzuheben ist Streptococcus mutans, der
sowohl azidogen als auch selbst saduretolerant ist [Featherstone 2004].
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Kommt es durch haufige Kohlenhydratzufuhr zu regelmaBigem pH-Wert-Abfall in
oder unter den kritischen Bereich, erhéht sich das Kariesrisiko deutlich. [Featherstone
2004]. Das vorhandene Gleichgewicht von Demineralisation und Remineralisation, das
stark vom Speichelfluss sowie seiner Zusammensetzung abhangt, kann sich in
Richtung fortschreitender Demineralisation entwickeln und zur Ausbildung einer
manifesten Karies fihren [Driessens und Wéltgens 1986].

4.4 Zusammensetzung und Funktion von Speichel

Speichel wird von den drei groBen paarigen Speicheldrisen (Gl. parotis, Gl.
submandibularis, Gl. sublingualis) und den kleinen Speicheldriisen (Gll. buccales, Gll.
palatinae, Gll. labiales, Gll. linguales) sezerniert [Klimm 1997]. Dabei variieren die
Mengenangaben des sezernierten Speichels in der Literatur zum Teil erheblich. Die
Angaben liegen zwischen 700 ml/Tag bis zu 1000-1500 ml/Tag [Sauerwein 1974; Imfeld
1984a). Es wird zudem zwischen unstimulietem Speichelfluss (in Ruhe) und
stimuliertem Speichelfluss (durch Kautéatigkeit, Geschmacks- und Geruchsreize)
unterschieden [Edgar und Mullane 1990]. Bei normalem Speichelfluss werden >0,25
ml/min Speichel in Ruhe sezerniert; die Werte fir stimulierten Speichelfluss liegen bei
>1,0 ml/min [Nederfors 2000].

Speichel wurde von SREEBNY 1989 als Aqua vitae der Mundhdhle bezeichnet
[Sreebny et al. 1989]. Damit wird auf die umfangreiche Bedeutung und die vielfaltigen
Funktionen des Speichels hingewiesen. Speichel besteht zu 99,4 % aus Wasser und zu
0,6 % aus léslichen organischen und anorganischen sowie unléslich geformten Stoffen
[Imfeld 1984a]. Zu den anorganischen Bestandteilen gehdren Elektrolyte wie Kalzium,
Phosphat, Natrium, Magnesium, Natrium, Kalium und Chlorid. Zu den organischen
Inhaltsstoffen gehdéren Enzyme wie Amylase oder Lysozym, Proteine und Glykoproteine
sowie Immunglobuline [Imfeld 1984a; Kbnig 1987; Lagerl6f und Oliveby 1994]. Die
Funktionen der einzelnen Bestandteile des Speichels sind im Uberblick in Tabelle |
dargestellt.

Die Zusammensetzung des Speichels kann in Abhangigkeit von Sekretionsrate,
Stimulationsdauer und -grad und nach vorherrschender sezernierender Driise variieren.
Auch diatetische Einflisse und ein zirkadianer Rhythmus wurden festgestellt [Imfeld
1984a; Whelton 1990]. Speichel ist hypotonisch [Imfeld 1984a]. Sein pH-Wert liegt im
Bereich von 6,0-7,5 [Klimm 1997]. Eine Ubersattigung an Kalziumphosphaten im
Bereich des physiologischen Speichel-pH liegt vor [Larsen und Pearce 2003]. Der
sezernierte Speichel kann, je nach vorherrschender Driise, serds (dinnfllissig) oder
mukos (zahflissig) sein, auch Mischformen (seromukés oder mukoserds) sind moglich
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Tab I: Speichelbestandteile und deren Funktion

Gesamtflissigkeit Spulfunktion/Clearance, Mukosalubrifikation
(Phonetik), Gleitmittel fir Kau- und
Schluckakt
Bikarbonat, Phosphat, Proteine Pufferung von S&uren
Glykoproteine, Muzine Beschichtung der Zahnoberflachen und der

Mundschleimhaut (durch Viskoelastizitat)

Phosphat, Kalzium, Fluorid, Statherin ~ (Re-)Mineralisation der Zahnhartsubstanzen

Amylase, Proteasen Vorverdauung durch Spaltung von Starke in
Maltose und Grenzdextrine
Immunglobulin A, Lysozym, Laktoferrin, Antibakterielle Wirkung/Immunabwehr
Laktoperoxidase

[Klimm 1997]. Der Speichel wird steril in den Mund abgegeben. Es erfolgt sofort eine
Kontamination mit Mikroorganismen, wobei die Zusammensetzung der Mikroflora in der
Mundhdhle dhnelt. In 1 ml Speichel sind etwa 108-10° Mikroorganismen vorhanden [Van
Houte und Green 1974].

4.5 Aufbau der Speicheldriisen und Speichelsekretion

Die Speicheldrisen werden in die groBen paarigen und die kleinen Speicheldrisen
unterteilt. Zu den groBen zahlen die Gl. parotis, Gl. submandibularis und Gl.
sublingualis. Die kleinen Speicheldriisen liegen bukkal (Gll. buccales), palatinal (Gll.
palatinae), labial (Gll. labiales) und lingual (Gll. linguales) in der Mundhéhle verteilt
[Klimm 1997]. Die Drlsen bestehen aus Endstiicken (Azini) und aus Ausfihrungs-
gangen (Schalt- und Streifenstiicke). Kleinere Ausflihrungsgange vereinigen sich zu
gréBeren und schlieBlich zum Hauptausfihrungsgang der jeweiligen Speicheldrise.
Das Drisenparenchym ist durch Bindegewebssepten in Lappen und Lappchen (Lobuli)
gegliedert. In den Bindegewebssepten verlaufen gréBere Ausfihrungsgénge, Blut-
gefaBe und Nerven [Lillmann-Rauch 2003].

In den Azini wird der so genannte Primarspeichel sezerniert. Dieser ist isoton
(lonenkonzentration wie im Blut). Bei der Passage des Primarspeichels durch die
Ausfiihrungsgange werden lonen wie Na* und CI" aus dem Driisenlumen resorbiert und
K* und HCO3; sezerniert. Dabei entsteht der hypotone Sekundarspeichel bzw.
endgultige Speichel, da aufgrund der Epithelbeschaffenheit im Streifenstiick kein
Wasser nachfolgen kann [Huppelsberg und Walter 2003; Lullmann-Rauch 2003].
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In Ruhe (unstimulierter Speichel) werden etwa 70 % der taglichen Speichelmenge
von den Gll. submandibulares produziert, etwa 25 % von den Gll. parotideae, etwa 3 %
von den Gll. sublinguales sowie etwa 2 % von den kleinen Speicheldriisen. Die Gl.
parotis verfligt Uber die groBte Reservekapazitat, so dass sich bei Stimulation vor allem
der Parotisanteil des Speichels erhéht [Samandari und Mai 1995; Imfeld 1984al].

Je nach Beschaffenheit des transportierenden Epithels der Azini sezernieren die
Speicheldriisen ein serbéses (dinnflissiges und proteinreiches) oder ein mukdses
(zahflissiges und muzinreiches) Sekret oder eine Mischform [Lullmann-Rauch 2003].
Das Sekret der Gl. parotis ist serds, das der Gl. sublingualis vorwiegend mukés und das
der Gl. submandibularis seromukés (vorwiegend serés) [Klimm 1997].

Die Speichelproduktion ist primar nervés gesteuert. Eine autonome Innervation
von Sympatikus und Parasympatikus erfolgt, wobei die Komponente des Para-
sympatikus starker und sekretorisch wirkt und zu reichlicher Produktion eines eher
dinnen Speichels fihrt. Die Sympatikus-Komponente ist schwacher und flhrt zur
Produktion einer kleineren Menge eines zahflissigen Speichels [Imfeld 1984a;
Huppelsberg und Walter 2003]. Beteiligt sind die Fasern des VII. und IX. Hirnnervs
(Parasympatikus) und die postganglionaren Fasern des Ganglion cervicale superior
(Sympatikus). Die Speichelproduktion kann durch emotionelle und psychische Faktoren
und durch konditionierte und unkonditionierte Reflexe (z. B. Geruch, Mastikation)
beeinflusst werden [Imfeld 1984a].

4.6 Speicheldrisenerkrankungen und Sekretionsstérungen

Eine Reihe von Speicheldrisenerkrankungen ist bekannt. Sie kdénnen als alleinige
Erkrankungen auftreten oder sind Teil einer Allgemeinerkrankung oder eines Syndroms
[Chisholm und Mason 1975]. Die meisten fihren zu einer eingeschrénkten Funktion und
somit zu einer Sekretionsstérung bezogen auf Speichelmenge und/oder -zusammen-
setzung der jeweiligen Drise(n).

Die entzindlichen Erkrankungen der Speicheldriisen kdnnen in bakteriell und viral
bedingte sowie akute und chronische Erkrankungen eingeteilt werden [Reuther und
Kibler 2002]. Diese Sialadenitiden fihren meist zu einer schmerzhaften Schwellung der
betroffenen Driise(n). Die akuten Sialadenitiden sind meist bakteriell (z. B. Parotitis
durch Streptokokken und Staphylokokken) oder viral (z. B. Parotitis epidemica [Mumps])
bedingt. Chronische Sialadenitiden kdnnen bakteriell bedingt sein (haufig ist die Gl.
parotis betroffen) oder zur Gruppe der obstruktiven oder radiogenen Sialadenitiden
gehdren [Reuther und Kiibler 2002].
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Obstruktive Speicheldriisenentziindungen sind die haufigsten chronischen Siala-
denitiden, Hauptursache sind Gangobstruktionen durch Speichelsteine [Reuther und
Kibler 2002]. Radiogene Sialadenitiden treten durch eine Bestrahlung im Kopf-Hals-
Bereich im Rahmen einer Tumortherapie auf. Dabei kommt es nach einer entziindlichen
Reaktion meist auch zu einer irreversiblen Zerstérung des Drlsenparenchyms vor-
wiegend im Bereich der Azini. Die Gl. parotis ist dabei deutlich strahlensensibler als die
Gl. submandibularis und sublingualis [Nederfors 2000].

Die Sialadenosen sind im Gegensatz zu den Sialadenitiden nichtentziindliche
parenchymatdse Erkrankungen der Speicheldriisen, die mit schmerzlosen Schwellun-
gen und Sekretionsstérungen einhergehen [Reuther und Kibler 2002]. Eher selten
treten angeborene Fehlbildungen oder Nichtanlage der Speicheldriisen auf. Auch
Neoplasien der Speicheldriisen sind selten (etwa 3 % aller Tumoren) [Chisholm und
Mason 1975].

Das Sjogren-Syndrom ist eine Autoimmunerkrankung, die sich durch die Haupt-
komponenten Hypergammaglobulindmie, immunologische Veranderungen, Speichel-
drisenschwellungen und milde Arthritis auszeichnet [Imfeld 1984a]. Dabei kommt es
zur Ausbildung der Symptomen-Trias Keratokonjunktivitis sicca, Xerostomie und
rheumatische Arthritis [Chisholm und Mason 1975]. Durch eine diffuse lymphozytére
Infiltration der Driisen kann es bis zu einer totalen Zerstérung des Parenchyms und der
Ausfihrungsgange kommen [Imfeld 1984a].

Die genannten Speicheldriisenerkrankungen und Sekretionsstérungen kénnen zu
einer Hyposalivation (oder zumindest einer subjektiv empfundenen Xerostomie) mit ent-
sprechenden Symptomen fiir den Betroffenen flhren sowie zu entsprechenden nega-
tiven Folgen flr die Zahnhartsubstanzen und die Mundschleimh&ute [Nederfors 2000].

4.7 Hyposalivation und Xerostomie — Atiologie und Pathogenese

Der Begriff der Hyposalivation beschreibt die Abnahme der SpeichelflieBrate auf Werte
von <0,1 ml/min bei unstimuliertem Speichelfluss und <0,7 ml/min bei stimuliertem
Speichelfluss [Nederfors 2000]. Die Xerostomie hingegen meint das subjektive
Empfinden von Mundtrockenheit [Nederfors 2000].

Eine mdgliche Ursache ist die Einnahme bestimmter Medikamente. Uber 400
Medikamente, darunter Antidepressiva, Psychopharmaka, Antihistaminika, Diuretika,
Antihypertensiva kénnen zu einer Hyposalivation fihren [Atkinson et al. 2005; Tschoppe
et al. 2010]. Dabei kénnen sowohl die Menge der eingenommenen Medikamente als
auch der Tageszeitpunkt einen Einfluss auf die Auspragung von Hyposalivation und
Xerostomie haben [Napenas et al. 2009].
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Eine Reihe systemischer Erkrankungen kann zu einer Hyposalivation oder
Xerostomie fUhren. Dazu gehdren Autoimmunerkrankungen wie z. B. das Sjogren-
Syndrom, der systemische Lupus erythematosus oder die Sarkoidose, endokrino-
logische Erkrankungen wie z. B. Diabetes mellitus, neurologische Erkrankungen wie z.
B. Parkinson oder Alzheimer oder auch Infektionserkrankungen wie z. B. HIV/AIDS
[Nederfors 2000; Atkinson et al. 2005].

Eine weitere mégliche Ursache ist die Strahlentherapie im Kopf-Hals-Bereich im
Rahmen einer Tumorbehandlung [Tschoppe et al. 2010]. Wenn die groBBen Speichel-
drisen im Bestrahlungsfeld liegen, kommt es zu einer Funktionsstérung der jeweiligen
Speicheldriise durch eine Degeneration, Atrophie und Nekrose der Azini und durch eine
chronische Entzindung. Dadurch bedingt kommt es zu einem Verlust des Drlsen-
parenchyms, der die Hauptursache fir die Funktionseinschrankung oder den -verlust
darstellt [Guchelaar et al. 1997]. Das Ausmaf3 der Dysfunktion ist vom Bestrahlungsfeld,
vom Ausgangzustand und von der Ausgangsfunktion der Speicheldriisen sowie von der
Bestrahlungsdosis abhangig [Guchelaar et al. 1997]. Ab einer Bestrahlungsdosis von
25-40 Gy kommt es bereits zu irreversiblen Schaden an der Gl. parotis, die
strahlensensibler ist als die Ubrigen Speicheldriisen. Bei einer haufig angewandten
therapeutischen Dosis von 60-70 Gy kommt es entsprechend zu ausgepragter
Degeneration des Driisengewebes der Speicheldriisen [Kielbassa et al. 2006a].

Seltene Ursache der Hyposalivation ist eine Agenesie oder Aplasie der Speichel-
drtisen [Drummond und Chisholm 1984].

Durch die oben aufgefihrten Ursachen kann es nicht nur zu einer Abnahme der
SpeichelflieBrate, sondern auch zu einer veranderten Speichelzusammensetzung
kommen. Eine Strahlentherapie flihrt zu einer verringerten Bikarbonat-Konzentration
und zu einer erhdhten Na*-, CI-, Ca®*-, Mg®*- und Protonen-Konzentration [Dreizen et
al. 1976]. Der verringerte bis ausbleibende Speichelfluss und die veranderte Speichel-
zusammensetzung fohren zu einem deutlich erhdhten Kariesrisiko bei noch vorhan-
denen Zahnen, zu Sprach- und Mastikationsschwierigkeiten, zu Geschmacksverlust,
Mukositis mit deutlich erhéhtem Risiko fir Candidiasis, Prothesenunvertraglichkeit und
mangelndem Prothesenhalt mit entsprechend signifikantem Einfluss auf die Lebens-
qualitat der Betroffenen [Atkinson et al. 2005; Dirix et al. 2007; Tschoppe et al. 2010].

4.8 Die sogenannte Strahlenkaries

Bereits kurze Zeit nach dem Einsetzen einer Radiotherapie entwickeln viele Betroffene
eine rasch fortschreitende ,Strahlenkaries”, die besser als radiogen induzierte Karies
bezeichnet werden sollte [Bornstein et al. 2001]. In der Literatur herrscht Uneinigkeit
darUber, ob bestrahlte Zahnhartsubstanzen vor allem durch eine direkte Strahlen-
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wirkung kariesanfalliger werden oder vor allem eine indirekte Strahlenwirkung, wie die
Veranderung des Speichels, zur Strahlenkaries fihrt. Es wurden histologische
Veranderungen an der Schmelz-Dentin-Grenze beobachtet, wo es zu einer direkt
radiogenen Retraktion der Odontoblastenfortsatze kam [Grotz et al. 1997]. Die dadurch
veranderte Stoffwechselleistung wurde fir die unterminierende Zerstdérung mit haufig
groBflachigem Schmelzverlust verantwortlich gemacht [Anneroth et al. 1985; Grétz et al.
2001]. Andere Untersuchungen zeigten keine erhéhte Kariesanfélligkeit von bestrahltem
Zahnschmelz und einen positiven Einfluss einer guten Mundhygiene [Kielbassa et al.
2000; Kielbassa et al. 2006b]. Heute werden indirekte und direkte Strahlenwirkungen fir
die Strahlenkaries verantwortlich gemacht, wobei die indirekten, nachfolgend aufge-
fuhrten Wirkungen als Hauptfaktoren gelten [Kielbassa et al. 1999; Kielbassa et al.
2006a].

Durch die strahleninduzierte Mukositis ist die Mundhygiene haufig schmerzhaft
und nur eingeschrankt moéglich. Es kommt zu einer starken Abnahme der Speichel-
flieBrate und einer veranderten Speichelzusammensetzung mit einer erhéhten Visko-
sitat und einer geringeren Pufferkapazitat. Der pH fallt in einen kariogenen Bereich von
etwa 5,0. Die Remineralisationskapazitaten des Speichels sind signifikant eingeschrankt
[Beetz et al. 1999; Kielbassa et al. 2006a]. Der verringerte Speichelfluss flhrt zur
verminderten Clearance und einer veranderten oralen Mikroflora. Die Menge der
kariogenen Mikroorganismen wie Streptococcus mutans und Laktobazillen nimmt zu,
wahrend die Menge der nicht-kariogenen Mikroorganismen abnimmt. Auch die Candida-
Zahlen sind deutlich erhéht. Die Gesamtzahl der Bakterien bleibt etwa gleich [Brown et
al. 1975; Keene et al. 1981]. Wegen der schmerzhaften Mukositis neigen Betroffene zu
eher weicher, haufig kohlenhydratreicher Kost [Imfeld 1984a].

Die Strahlenkaries beginnt meist im zervikalen Bereich der Zéhne und breitet sich
dann dber die Glattflachen aus; die Oblichen Kariespradilektionsstellen (z. B. der
Approximalbereich) bleiben zun&chst unbetroffen [Bornstein et al. 2001; Kielbassa et al.
2006a]. Histologisch unterscheidet sich eine initiale Strahlenkaries nicht von einer
initialen Karies an unbestrahlter Zahnhartsubstanz [Kielbassa et al. 1997b; Kielbassa et
al. 1998; Kielbassa et al. 2006a]. Nach einer zunachst auftretenden initialen
Strahlenkaries im Bereich der Glattflachen, besonders zervikal, kommt es zur Kavitation
und zum Verlust flachiger Anteile des Schmelzmantels. Im weiteren Verlauf zeigt sich
ein subtotaler bis totaler Verlust des Schmelzmantels und eine Erweichung des Dentins
und schlieBlich eine vollstandige Zerstérung der Zahnkrone. Diese Entwicklung erfolgt
haufig vollig schmerzfrei [Grotz et al. 2001]. RegelmaBig durchgefiihrte Mundhygiene-
maBnahmen, vorzugsweise in Verbindung mit lokalen FluoridierungsmafBnahmen,
kénnen die Entstehung und Progression einer Strahlenkaries reduzieren [Kielbassa et
al. 1997a; Beetz et al. 1999].
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4.9 Therapiemoglichkeiten bei Hyposalivation

Die Therapiewahl bei Hyposalivation richtet sich zunachst danach, ob und in welchem
Umfang eine Restfunktion der Speicheldriisen vorhanden ist [Nieuw Amerongen und
Veerman 2003].

Bei ausreichend vorhandener Restfunktion ist das Ziel der Therapie eine Speichel-
flussstimulation. Bei nicht oder nicht ausreichend vorhandener Restfunktion auf Grund
einer umfangreichen irreversiblen Zerstdérung des Speicheldriisenparenchyms wird vor
allem palliativ behandelt, um die Symptome zu lindern [Nieuw Amerongen und Veerman
2003].

Die Stimulation des Speichelflusses kann lokal oder systemisch erfolgen. Lokal ist
die Therapie der Wahl der Einsatz von zahnschonenden Kaugummis. In der Vergangen-
heit wurde auch Uber den Einsatz von Fruchtsdure enthaltenden SiBigkeiten wie
Bonbons berichtet. Wegen der schadigenden Wirkung auf die Zahnhartsubstanzen
(Erhéhung des Risikos fir Karies und Erosionen) ist diese Therapie aus zahn-
medizinischer Sicht jedoch ungeeignet [Imfeld 1984b; Davies 1997].

Systemisch werden Sialagoga (den Speichelfluss férdernde Medikamente), vor
allem Pilocarpin, eingesetzt [Rieke et al. 1995]. Pilocarpin ist ein Parasympatho-
mimetikum, das durch seine muskarin-cholinergen Eigenschaften die Sekretion
exokriner Driisen férdert. Durch Wirkung auf cholinerge Rezeptoren der Speicheldriisen
kommt es zu einer Vasodilatation in den Speicheldriisen und nachfolgend zu einer
vermehrten Speichelsekretion. Die Zusammensetzung des systemisch-medikamentds
stimulierten Speichels ist ahnlich der normalen Speichelzusammensetzung [Guchelaar
et al. 1997]. Dosisabhangig kénnen unerwinschte Nebenwirkungen auftreten. Haufigste
Nebenwirkung ist Schwitzen, aber auch iber Schwindel, Ubelkeit oder Kopfschmerzen
wurde berichtet [Rieke et al. 1995; Guchelaar 1997]. Dennoch kann es unter der
Einnahme von Pilocarpin zu einer signifikanten Verbesserung der SpeichelflieBrate und
zu einer Linderung der Symptome der Hyposalivation mit meist ertraglichen Neben-
wirkungen kommen [Rieke et al. 1995].

Ist eine Speichelstimulation nicht erfolgreich, erfolgt eine symptomatische
Therapie mit Mundspilllésungen und Speichelersatzmitteln [Meyer-Lueckel und
Kielbassa 2002]. Die regelmaBige Befeuchtung der Mundhéhle mit Wasser fuhrt auf
Grund der fehlenden viskoelastischen Eigenschaften zu einer nur kurz andauernden
Linderung [Imfeld 1984b; Davies 1997]. In der Vergangenheit wurden verschiedene
Mundspallésungen zur symptomatischen Therapie der Hyposalivation empfohlen.
Neben dem Einsatz von Wasser wurden Salzwasser, Oliven-, Fisch- oder Mineraldl,
Natriumbikarbonatlésungen, glyzerin- und saurehaltige Lésungen vorgeschlagen, die
wenig bis ungeeignet sind und zum Teil eine Zahn schadigende Wirkung haben [Imfeld
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1984b]. Fluoridhaltige Mundspilldsungen, Tee oder fluoridhaltiges Mineralwasser sowie
Milch wurden wegen ihrer kariesprotektiven Wirkung bevorzugt [Herod 1994]. Wegen
der auch hier fehlenden viskoelastischen Eigenschaften ist der Nutzeffekt gering [Imfeld
1984b; Vissink et al. 1988]. Lésungen mit scharfem Geschmack und Alkoholgehalt
kénnen die Mukosa zusatzlich irritieren und sollten vermieden werden [Remick et al.
1983]. Mundspullésungen mit einem sauren pH-Wert und einem hohen Anteil an
titrierbaren Sauren sollten bei Bezahnten nicht verwendet werden, da in In-vitro-
Untersuchung eine potenziell schadigende Wirkung sowohl auf Schmelz als auch auf
Dentin gezeigt werden konnte [Kielbassa et al. 2000; Meyer-Lueckel et al. 2002].

Speichelersatzmittel sind komplexe Substanzen, meist auf Muzin- oder
Carboxymethylcellulose-Basis. Wegen der besseren viskoelastischen Eigenschaften
fihren sie zu einer langer anhaltenden subjektiven Erleichterung der Symptome einer
Hyposalivation [Imfeld 1984b; Davies 1997]. In-vitro-Untersuchungen zeigten auch bei
Speichelersatzmitteln zum Teil potenziell demineralisierende Eigenschaften auf die
Zahnhartsubstanzen, so dass ihr Einsatz nicht uneingeschrankt empfohlen werden
kann [Kielbassa und Shohadai 1999; Kielbassa et al. 2000].

In einer Vergleichsstudie bevorzugten Patienten Pilocarpin, auch wenn Speichel-
ersatzmittel ebenfalls zu einer Linderung ihrer Symptome flihrten [Davies et al. 1998].
Der Vergleich von Kaugummi und Speichelersatzmitteln ergab keinen signifikanten
Unterschied, auch wenn der Einsatz von Kaugummi insgesamt positiver bewertet wurde
[Davies 2000]. Wie bereits erwahnt, kénnen Pilocarpin (Sialagoga) und Kaugummi als
Speichelstimulanzien nur bei vorhandener Restfunktion der Speicheldriisen eingesetzt
werden. Patienten ohne oder mit zu geringer Restfunktion sind auf den Einsatz von
Speichelersatzmitteln angewiesen [Meyer-Lueckel und Kielbassa 2002]. Daher muss
beim Einsatz von Speichelersatzmitteln weiterhin ein besonderes Augenmerk nicht nur
auf die subjektive Linderung der Beschwerden, sondern auch auf die potenziell de- oder
remineralisierende Wirkung von Speichelersatzmitteln auf die Zahnhartsubstanzen
gerichtet werden.

4.10 Speichelersatzmittel und ihre Wirkung auf die Zahnhartsubstanzen

Das erste Speichelersatzmittel, das als Basisstoff Carboxymethylcellulose (CMC)
enthielt, wurde 1972 entwickelt. Zusatzlich waren auch Kalzium und Phosphat enthalten
[Matzker und Schreiber 1972]. Im Laufe der Jahre wurden diverse Zuséatze und
Modifikationen untersucht, um Eigenschaften wie die Wirkung auf die Zahnhart-
substanzen oder die Akzeptanz durch den Anwender positiv zu beeinflussen.
Eingesetzte Speichelersatzmittel sollten aus zahnmedizinischer Sicht nicht nur eine
subjektive Linderung der Beschwerden flr den Betroffenen bewirken, sondern die



4 LiteraturlUbersicht 15

Zahnhartsubstanzen madglichst nicht schadigen und im Idealfall vorhandene initiale
Lasionen remineralisieren und vor weiterem Mineralverlust schitzen [Kielbassa und
Shohadai 1999].

So wurde z. B. bereits 1977 ein Speichelersatzmittel (spater VA-Oralube®) ent-
wickelt, das durch Einstellung einer dem Speichel ahnlichen Viskositat sowie Elektrolyt-
zusammensetzung und durch die Zugabe von 5,0 mg/l Fluorid nicht nur eine Festigung
von Zahnschmelz in den Untersuchungen zeigte, sondern auch von Probanden positiv
bewertet wurde [Shannon et al. 1977].

Zur Si0Bung und Verbesserung der Oberflachenaktivitdt wurde spater meist
Sorbitol zugesetzt. Wegen seiner Eigenschaft, Komplexe mit Kalzium bilden zu kénnen,
kann ein Sorbitol-Zusatz aber wiederum zu einem negativen Einfluss auf die Schmelz
festigenden Eigenschaften eines Speichelersatzmittels fihren [Vissink et al. 1985].
Weitere Speichelersatzstoffe kamen im Laufe der Jahrzehnte hinzu, die als Basis
Natrium-Carboxymethylcellulose (Na-CMC), Carboxyethylcellulose (CEC), Hydroxy-
ethylcellulose (HEC), tierisches Muzin, Leinsamendl, Sorbitol oder Polyethylenoxid
(PEO) enthielten [Meyer-Lueckel und Kielbassa 2002].

AuBer hinsichtlich der unterschiedlichen Basisstoffe unterscheiden sich die
Speichelersatzmittel bezlglich diverser anorganischer Zuséatze, des Vorhandenseins
von Enzymen und des pH-Wertes. Tabelle Il gibt einen Uberblick iber einige Speichel-
ersatzmittel und deren Zusammensetzung.

Einige Einschrankungen und mdgliche Probleme sollten bezogen auf
kommerzielle Speichelersatzmittel bedacht werden: zum einen die Kosten bei einer
Nutzung Uber einen langeren Zeitraum, zum anderen der Geschmack, der von vielen
Patienten als unangenehm beklagt wird, aber vor allem die nur kurz anhaltende
Wirkung und damit Erleichterung flr den Patienten [Guchelaar 1997].

Einige Untersuchungen wurden im Laufe der letzten Jahre bezogen auf die
Auswirkungen der Speichelersatzmittel auf die Zahnhartsubstanzen durchgefiihrt. Die
Untersuchungen befassten sich sowohl mit kommerziell erhaltlichen als auch mit
experimentell hergestellten oder kommerziellen, aber experimentell modifizierten
Speichelersatzmitteln. Bei experimentell hergestellten und kommerziellen, aber
experimentell modifizierten Speichelersatzmitteln kdnnen die Einflisse einzelner
Parameter, wie z. B. der Fluoridkonzentration, besser untersucht werden.

Durchgefliihrte In-vitro-Untersuchungen zeigten ein hohes Demineralisierungs-
potential handelslblicher Speichelersatzmittel [Kielbassa und Shohadai 1999; Kielbassa
et al. 2000; Meyer-Lueckel et al. 2002; Meyer-Lueckel et al. 2006].
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Tab. lI: Speichelersatzmittel und deren Zusammensetzung [Meyer-Lueckel und Kielbassa 2002]

KCI, NaCl, MgCly,
Artisial® 166 802 326 - Na-CMC 6,7 Parahydroxybenzoat,
Sorbit
KCI, NaCl, MgCla,
VA-Oralube® 166 802 326 2 Na-CMC 7,0 Methylhydroxybenzoat,
Sorbitol, FD&C Red 40
6,9 KCI, MgCla, Sorbit,
Luborant® 166 803 366 4,3 Na-CMC spéater Carmoisin red Cl 14720,
6,0 Natriumnipasept
KCI, NaCl, MgCla,
Glandosane® 148 348 - - Na-CMC 51 Sorbit, Na-benzoat,

Sorbinsaure, CO2

weitere Produkte auf CMC-Basis ohne nahere Angaben: Saliment®, Salube®, Moi Stir®, Salivart®, Orex®,
Rinse Solution®, Salisynt®, Saliva Substitute®, Xerolube® (Cellulose gum).

Lactoperoxidase,
Lactoferrin,
biotene® - - - - CECHEC 5,2 Glucoseoxidase,
Lysozym, Na-benzoat,
Xylit, EDTA

Lactoperoxidase,
® Glucoseoxidase, Malitol,
Oralbalance - - - ) HEC Gel ) Xylitol, Aloe vera,
Dextrose, Polyacrylate

Na-edetat, H202, Xylit,
Benzalkoniumchlorid,
Hydroxybenzoat,
atherische Ole

Saliva medac® - - - - Muzin 5,4

NaCl, MgCl,, Sorbitol,
Saliva Orthana® 150 350 - 4,2 Muzin 6,7 Kaliumthiocyanat,
Pfefferminze

® . KCI, NaCl, MgCla,
Oralube 60 665 - 2,3 Sorbitol 6,9 Methylhydroxybenzoat

o Lein- Wasserlésliche
Salinum - ja - - samendl - Polysaccharide, Metagin

0,1 %

Die kommerziellen Produkte Luborant® und Saliva Orthana® filhrten bei einer In-
vitro-Untersuchung an humanem Schmelz zu einer signifikanten Remineralisation
initialer Lasionen, wahrend das Produkt Glandosane® keine Remineralisation, aber eine
(nicht signifikante) weitere Demineralisation verursachte [Joysten-Bechal und Kidd
1987]. Glandosane® zeigte auch in weiteren Studien in vitro einen negativen Einfluss
[Kielbassa und Shohadai 1999; Smith et al. 2001; Meyer-Lueckel et al. 2002]. Es kam
zu signifikant erhdhten Lasionstiefen bei einer Untersuchung an Schmelzproben und zu
einem signifikanten Mineralverlust bei einer Untersuchung an Dentinproben [Kielbassa
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und Shohadai 1999; Kielbassa und Meyer-Lueckel 2001]. Die Verwendung von
Glandosane® ist daher bei bezahnten Patienten nicht zu empfehlen. In denselben In-
vitro-Untersuchungen zeigten die Produkte Artisial®, Oralube®, Saliva medac® und
Oralbalance® an Dentinproben keine signifikante Auswirkung auf den Mineralverlust
[Kielbassa und Meyer-Lueckel 2001], wihrend Oralube® an Schmelzproben zu einer
signifikanten Verringerung der Lasionstiefe fihrte [Kielbassa und Shohadai 1999].

In-vitro-Studien mit experimentell hergestellten oder kommerziellen, aber
experimentell modifizierten Speichelersatzmitteln untersuchten den Einfluss der
Basisstoffe (CMC/Muzin), des pH-Wertes, des Kalzium-/Phosphatverhaltnisses, der
Kalziumphosphatsattigung (bezogen auf verschiedene Kalziumphosphate), der Fluorid-
konzentration oder weiterer Zuséatze, wie z. B. Sorbitol, auf die re- und deminera-
lisierenden Eigenschaften.

Eine Zugabe von CMC oder Muzin zu einer Lésung fihrt zu einer geringeren
Remineralisationskapazitdt. Zum einen kommt es zu einer erhdhten Viskositat und
damit zu einer geringeren Diffusionsrate. Zum anderen besitzen beide Stoffe eine
Affinitat zu Kalzium, so dass eine Komplexbildung méglich ist. Dadurch steht weniger
freies Kalzium flr den Remineralisationsprozess zur Verfigung [Vissink et al. 1985].
Praparate auf Muzinbasis zeigen ein geringeres Remineralisationsvermégen, weil die
Affinitat zu Kalziumionen starker als beim CMC ist [Gelhard et al. 1983; Vissink et al.
1985].

Eine Zugabe von Sorbitol kann auch zu einer Komplexbildung mit Kalzium und
damit zu einem verringerten Remineralisationsvermdgen fuhren [Vissink et al. 1985].

Die Fluoridzugabe zum Produkt Oralube® ergab einen signifikant positiven Effekt
auf die Harte der Schmelzoberflache bis zu einer Konzentration von 2 ppm. Eine
weitere Erhéhung der Fluoridkonzentration flihrte nicht zu einer weiteren Steigerung der
Harte der Schmelzoberflache [Shannon und Edmonds 1978]. In einer anderen Studie
forderten Fluoridkonzentrationen von bis zu 0,1 mM die Remineralisation von zuvor
demineralisiertem Dentin [Meyer-Lueckel et al. 2006].

Die Sattigung bzw. Ubersattigung einer Speichelersatzldsung auf Muzinbasis
durch Erhéhung der Kalziumphosphatkonzentration hat einen positiven Effekt auf das
Remineralisationsvermégen sowohl auf Schmelz als auch auf Dentin (in Abh&angigkeit
vom pH) [Meyer-Lueckel und Kielbassa 2006; Meyer-Leuckel et al. 2006]. Eine
Untersuchung ergab, dass eine Oktakalziumsattigung von 3,2 und ein pH von 6,5 in
einer Lésung mit CMC-Basis zu einer Remineralisation von Schmelz fihren kann
[Meyer-Lueckel et al. 2007]. Eine neuere Untersuchung ergab, dass ein experimentelles
Speichelersatzmittel auf CMC-Basis das gréBte Remineralisationsvermdgen bei einer
Sattigung von 2 bezogen auf Oktakalziumphosphat hat [Meyer-Lueckel et al. 2010]. Ein
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héherer Sattigungsgrad hatte keine Auswirkung oder sogar einen demineralisierenden
Effekt. Eine Rolle scheint dabei die Ausbildung eines adsorbierten CMC-Films an der
Grenzflache Schmelz/Flissigkeit zu spielen sowie eine Wechselwirkung des an den
CMC-Film gebundenen Kalziums mit dem Phosphat. Bei Ubersattigung kénnte eine
Einschrankung der Kalziumdiffusion auf Grund heterogener Nukleationen auftreten
[Meyer-Lueckel et al. 2010].

4.11 Rheologisches Verhalten von Speichelersatzmitteln

Speichelersatzmittel sollten ein dem natlrlichen Speichel ahnliches rheologisches
Verhalten aufweisen [Vissink et al. 1984]. Nur dann ist eine langanhaltende und
zufriedenstellende Wirkung maéglich. Viele Betroffene beklagen sich vor allem GUber die
kurze Wirkdauer und die notwendige haufige Anwendung handelsiblicher Speichel-
ersatzmittel [Guchelaar et al. 1997].

Natlrlicher Speichel ist eine viskoelastische Flissigkeit mit nicht-Newtonschem
rheologischen Verhalten [Imfeld 1984b]. Nicht-Newtonsche Flissigkeiten zeigen ein
zeit- oder schergeschwindigkeitsabhangiges Verhalten [Hahnel et al. 2009]. Im Speichel
enthaltene Muzine setzen die Oberflichenspannung herab und stellen somit einen fir
lange Zeit haftenden Feuchtigkeitsfilm auf der Mund- und Rachenschleimhaut bereit.
Gleichzeitig schiitzen sie auch die Zahnhartsubstanzen vor Demineralisation durch
Sauren [Nieuw Amerongen et al. 1987]. Glykoproteine kdnnen selektiv an Zahnober-
flachen binden und bewirken somit eine Benetzung [Hatton et al. 1987].

Speichelersatzmittel auf Muzinbasis (tierisches Muzin) und natirlicher Speichel
zeigen ein ahnliches rheologisches Verhalten [Vissink et al. 1984; Hatton et al. 1987]. In
einer Untersuchung wurde eine subjektive Linderung der Beschwerden durch
muzinhaltige Speichelersatzmittel nachgewiesen ['s-Gravenmade und Panders 1981].

Demgegenlber steht der Nachteil einer geringeren Remineralisationskapazitat
bzw. einer potenziell demineralisierenden Wirkung im Vergleich zu CMC-Produkten.
Muzine haben eine starkere Affinitdt zu Kalziumionen, so dass in entsprechenden
Ldsungen weniger freies Kalzium fir Remineralisationsprozesse zur Verflgung steht.
Auch ein Zusammenhang zur Viskositat wurde vermutet [Gelhard et al. 1983; Vissink et
al. 1985].

Speichelersatzmittel auf CMC- und Polyethylenoxidbasis zeigen nicht die visko-
elastischen Eigenschaften des Speichels [Vissink et al. 1984]. Allerdings besitzt ein
Speichelersatzmittel auf CMC-Basis ein besseres Remineralisationsvermdgen [Gelhard
et al. 1983].
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Ein Vergleich der Fahigkeit zur Benetzung zeigte an Schmelz eine Uberlegenheit
CMC- und muzinhaltiger Speichelersatzmittel gegeniber Speichel. An oraler Mukosa
war das Benetzungsverhalten von humanem Speichel und einer Lésung auf CMC-Basis
ahnlich. Das Muzinpraparat war beiden Uberlegen [Vissink et al. 1986].

Zum rheologischen Verhalten gehért auch die Fahigkeit, die Friktion zwischen
zwei sich (gegeneinander) bewegenden Flachen zu verringern und damit die Bewegung
zu erleichtern [Hahnel et al. 2009]. Speichelersatzmittel auf Muzinbasis zeigen dies-
bezlglich im Gegensatz zu Mitteln auf CMC-Basis ein &hnliches Verhalten wie humaner
Speichel und schitzen somit besser vor mdglicher Attrition bei unter Xerostomie
leidenden Patienten [Hatton et al. 1987].

Eine neuere Studie untersuchte die rheologischen Eigenschaften von Salinum®
(Leinsamenbasis), Saliva Orthana® (Muzinbasis) und MAS 84® (CMC-Basis) im
Vergleich zu denen des menschlichen Speichels. Die Tendenz zur Ausbildung eines
Films an der Grenzschicht zwischen Zahn/Flissigkeit und Luft/Flissigkeit war ahnlich
gut bei humanem Speichel und den Speichelersatzmitteln auf Muzin- und
Leinsamenbasis. MAS 84® auf CMC-Basis zeigte diese Tendenz nicht. Somit scheint
ein wichtiges Merkmal fir den klinischen Erfolg eines kiinstlichen Speichels die
Fahigkeit zu sein, einen Film sowohl auf hydrophoben als auch auf hydrophilen
Oberflachen bilden zu kénnen [Christersson et al. 2000].

Zu den rheologischen Eigenschaften, die zur Wirkung und Akzeptanz eines
Speichelersatzmittels beitragen, zahlen also sowohl die Viskositat als auch die
Benetzungsfahigkeit als auch die Fahigkeit, die Friktion zwischen zwei sich
(gegeneinander) bewegenden Flachen zu verringern [Hahnel et al. 2009]. Ein aus
zahnmedizinischer Sicht ideales Speichelersatzmittel sollte diese Eigenschaften in
Verbindung mit einem guten Remineralisationsvermégen aufweisen.

4.12 Magnesium und Karbonat
4.12.1 Bestandteil von Zahnhartsubstanzen

Magnesium und Karbonat gehdéren beide zu den natlrlicherweise vorkommenden
anorganischen Bestandteilen der Zahnhartsubstanzen. Die Magnesium- und Karbonat-
konzentration nehmen von der Schmelzoberflache in Richtung Schmelz-Dentin-Grenze
ab [Schroeder 1992; Robinson et al. 2000].

Magnesium kann als Baustein im Apatitgitter, adsorptiv an die Oberflache der
Apatitkristalle gebunden oder als Magnesiumphosphat vorhanden sein. Ein hoher
Magnesiumgehalt ist besonders im Bereich der Fissuren und an der Schmelz-Dentin-
Grenze im Gebiet der Pulpahdrner zu verzeichnen. Dichte sowie Kalzium- und
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Phosphatgehalt sind in Gebieten mit hohem Magnesiumgehalt relativ niedrig, die
Resistenz gegenlber einem kariésen Angriff in diesen Regionen also entsprechend
geringer [Schumacher und Schmidt 1983]. Der Magnesiumgehalt nimmt in den
Zahnhartsubstanzen mit steigendem Alter zu [Schroeder 1992]. Da Magnesiumionen
alkalische Phosphatasen aktivieren kdbnnen, werden sie in diesem Zusammenhang zur
Karies in Beziehung gebracht [Schumacher und Schmidt 1983]. Karbonationen kénnen
Bestandteil der Schmelzkristalle oder adsorptiv an die Oberflache dieser Kristalle
gebunden sein. Es kann zum Einbau von Karbonat in das Schmelzmineral kommen.
Das entstehende karbonierte Apatit ist gegenlber einem karidsen Angriff weniger
resistent als Hydroxylapatit. Je hbéher der Karbonatgehalt, umso hdher die Karies-
anfélligkeit. In der Oberflachenschicht des Schmelzes variiert der Karbonatgehalt und
nimmt mit zunehmendem Alter ab. In den tieferen Schmelzschichten bleibt er eher
konstant [Schumacher und Schmidt 1983].

Bei einem kariésen Angriff wurde ein hoher selektiver Verlust von Magnesium und
Karbonat in der transluzenten Zone beobachtet. Das steht im Einklang mit der
Beobachtung, dass Magnesium und Karbonat mit einem ldslicheren und weicheren
Mineral im Zusammenhang stehen [Robinson et al. 2000].

Eine Studie, die Magnesium und Karbonat in Schmelz und synthetischem Apatit
untersuchte, kam zu dem Ergebnis, dass im Schmelz die Magnesium- und Karbonat-
konzentration von der Schmelzoberflache zur Schmelz-Dentin-Grenze hin abnehmen
[LeGeros et al. 1996]. Dabei liegt stellenweise eine ungleichméaBige Magnesium- und
Karbonatverteilung vor. Im Zusammenhang damit wird die beobachtete Abnahme der
Kristallgr6Be in den inneren Schmelzanteilen sowie die gréBere Aufldsungstendenz
gesehen. In synthetischen Apatiten war die Aufnahme von Magnesium abhangig vom
Magnesium/Kalzium-Verhaltnis, von der Temperatur, dem pH und einer eventuellen
Anwesenheit von Karbonat oder Fluorid. Die Kristallinitdt nahm mit steigendem
Magnesiumgehalt und mit kombinierter Aufnahme von Magnesium und Karbonat ab.
Ein hdéherer Magnesiumgehalt machte das Apatit I8slicher. Dieser Effekt war
synergistisch zu dem Effekt von Karbonat [LeGeros et al. 1996].

4.12.2 Einfluss auf De- und Remineralisationsprozesse

Einige Untersuchungen wurden durchgefihrt, um den Einfluss von Magnesium
und/oder Karbonat auf De-und Remineralisationsprozesse in vitro zu bestimmen.

Ban et al. untersuchten 1993 in vitro die Umwandlung von Oktakalziumphosphat
(im Folgenden OKP) zu Apatit. Aus der Literatur sind zwei Umwandlungsprozesse
bekannt: OKP wird erstens durch eine in situ stattfindende Hydrolyse zu Apatit; zweitens
wird OKP aufgeldst und nachfolgend kann Apatit prazipitieren, wobei eventuell in der
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Umgebung vorhandene lonen eingebaut werden kdénnen. Auch von einer Kombination
der beiden Vorgange wurde berichtet [Brown et al. 1962]. Magnesium flahrte zu einer
Hemmung der Umwandlung von OKP zu Apatit durch Einfluss auf die Gitterstruktur und
Anlagerung an die Oberflache (,surface poisoning®) [Ban et al. 1993].

Eine In-vitro-Studie zeigte ebenfalls einen hemmenden Einfluss von Magnesium
auf die Umwandlung von OKP zu Apatit. Der hemmende Einfluss des Magnesiums war
starker als der férdernde Einfluss von Kalzium. Karbonat férderte in dieser Studie die
Umwandlung von OKP zu Apatit. Es entstand ein karbonathaltiges Endprodukt
[LeGeros et al. 1989].

In einer weiteren Untersuchung wurde eine Verzégerung der Umwandlung von
OKP zu Apatit durch Zugabe von Magnesium beobachtet [Eanes und Rattner 1981].
Dabei wurde zum einen eine Stabilisierung von Vor- und Zwischenstufen des Apatits,
wie z. B. OKP/Dikalziumphosphatdihydrat (im Folgenden DKPD)-Mischungen durch
Hemmung der Hydrolyse vermutet. Zum anderen wurde von einer direkten Wirkung wie
einer voribergehenden Adsorption von Magnesium an aktive Reaktionszentren
ausgegangen. Durch Blockierung dieser Reaktionszentren kdnnen diese nicht an
anderen Reaktionen partizipieren, sei es Apatitwachstum, Hydrolyse von OKP zu Apatit
oder Bildung einer Apatitvorstufe [Eanes und Rattner 1981].

Bei der Untersuchung des Einflusses von Magnesium auf die Hydrolyse von OKP
kam eine andere Studie zu einem ahnlichen Ergebnis [Tung et al. 1992].

Eine weitere In-vitro-Untersuchung von Hydroxylapatitbildung (Hydroxylapatit im
Folgenden HA) wies nach, dass Magnesium in die Struktur von sich bildendem HA
durch Austausch gegen Kalzium aufgenommen wird. Die daraus resultierende gestorte
bzw. veranderte Gitterstruktur fihrt zur Verlangsamung und damit Hemmung der HA-
Bildung [Blumenthal 1989].

Bei einer Harteprifung nach Lagerung von oberflachlich erweichtem bovinem
Schmelz in Magnesium und/oder Fluorid enthaltenden Lésungen nahm die Harte der
Schmelzoberflache in allen Lésungen signifikant zu [Collys et al. 1990]. Zwischen den
einzelnen Ldsungen konnte kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden. Es
wurde vermutet, dass eine magnesiumhaltige Kalziumphosphatverbindung entstanden
ist, die nicht HA entspricht. Ein im Anschluss simulierter Saureangriff zeigte jedoch eine
deutlich erhbhte Saureanfalligkeit der Schmelzoberfliche nach Lagerung in der nur
Magnesium als Zusatz enthaltenden Lésung. Die magnesiumhaltige Kalziumphosphat-
verbindung war weniger kristallin und stabil. Zusatzlich wurde eine Wechselwirkung
zwischen Magnesium und Fluorid postuliert [Collys et al. 1990].

Im Gegensatz dazu ergab eine altere In-vitro-Studie keinen hemmenden Effekt
von Magnesium auf die Kristallisation von Kalziumphosphaten [Taves und Neuman
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1964]. Eine neuere In-vitro-Untersuchung der Remineralisation von Dentin zeigte
hingegen, dass bereits eine Menge von nur 10 uM Magnesium zu einer Hemmung der
Mineralinduktion fUhrte. Dosisabhéngig verlangerte Magnesium die Induktionszeit far
die Mineralisation [Saito et al. 2003].

Magnesium und Karbonat zeigten in einer Kristallwachstumsstudie einen
hemmenden bzw. stérenden Effekt auf das Kristallwachstum [Barrére et al. 1999].
Durch Zugabe von Magnesium entstanden an Kalzium mangelnde Apatitkristalle.
Zugabe von Karbonat fuhrte zu einem karbonierten Apatit. Wéahrend Karbonat
aufgenommen wurde, stérte Magnesium das Wachstum eher durch Einfluss auf die
OKP-Bildung durch bevorzugte Magnesiumphosphatkomplex-Bildung. Eine mdgliche
Zusammenwirkung bei vorhandenem Magnesium und Karbonat ist denkbar: Wéahrend
Magnesium zur Komplexbildung mit Phosphat fihrt, kann die Substitution von Karbonat
in die Apatitstruktur leichter erfolgen [Barrere et al. 1999].

In einer weiteren Untersuchung, die sich mit dem Einfluss von Magnesium
und/oder Karbonat auf die Prazipitation von Kalziumphosphaten befasste, wurde eine
Wechselwirkung beobachtet, die vom pH abhangig war [Cao und Harris 2008]. Einzeln
hinzugegeben, bewirkten sowohl Magnesium als auch Karbonat einen negativen Effekt
auf die Kiristallinitit und die Prazipitationsrate. Karbonat beeinflusste nur die
Prazipitationsrate signifikant, der Einfluss auf die Kristallinitdt war eher gering.
Magnesium zeigte einen signifikant starkeren Einfluss als Karbonat sowohl auf die
Kristallinitat als auch auf die Prazipitationsrate. Bei einem pH von 7,1 kam es zu einer
synergistischen Hemmung durch Magnesium und Karbonat durch Aufnahme in die
Kalziumphosphatstruktur. Bei héherem pH (9,2) wurde aus dem synergistischen Effekt
ein antagonistischer, die hemmende Wirkung wurde durch die Anwesenheit der jeweils
anderen Komponente abgeschwacht. Vermutlich ist in wassriger Ldsung stabiles
Magnesiumkarbonat entstanden [Cao und Harris 2008].

Lammers et al. untersuchten den Einfluss von Fluorid und Karbonat auf die
Remineralisation von bovinem Schmelz in vitro. Abhangig von der Fluorid- und
Karbonatkonzentration bewirkte Karbonat eine Hemmung oder Férderung der
Remineralisation. Eine Wechselwirkung zwischen Karbonat und Fluorid wurde
postuliert, da bei einer bestimmten Konzentration (1 ppm Fluorid und 0,1 und 10,0
mmol/I Karbonat) Fluorid einen hemmenden Einfluss auf die Remineralisation zu haben
schien. Die Unterschiede in der Remineralisation wurden durch unterschiedliches
Kristallwachstum, Prazipitation verschiedener Mineralien mit unterschiedlichen
Prazipitationsraten und Verzégerung von Prazipitationsschritten je nach Bedingungen
begrindet [Lammers et al. 1991].
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Die nachfolgende Tabelle Ill gibt einen Uberblick (iber die Ergebnisse der hier
erwahnten Studien bezogen auf die Magnesium- und Karbonatwirkung.

Die Wirkung von Magnesium und Karbonat in hochviskdsen Lésungen, also auch
potentiellen Basislésungen flir Speichelersatzmittel, ist noch unerforscht.

Tab. lll: Uberblick iber Studien, die sich mit der Wirkung von Magnesium und/oder
Karbonat auf De- und Remineralisationsprozesse befasst haben.

Hemmung der Umwandlung .
Ban et al. 1993 von OKP zu Apatit nicht untersucht

Forderung der Umwandlung

LeGeros et al. 1989 Hemmung der Umwandlung ~ von OKP zu Apatit (mit

von OKP zu Apatit karbonathaltigem
Endprodukt)
Verzdgerung der
Eanes und Rattner 1981 Umwandlung von OKP zu nicht untersucht
Apatit
Tung et al. 1992 Hemmu\r)gnd(e)rKl-llydrolyse nicht untersucht

Verlangsamung und
Hemmung der HA-Bildung
Steigerung der Harte der

Blumenthal 1989 nicht untersucht

Schmelzoberflache, .
Collys et al. 1990 Saureanfalligkeit dennoch nicht untersucht
erhdht
Taves und Neuman 1964 keine Wirkung nicht untersucht
Hemmung der
Saito et al. 2003 Mineralinduktion bereits nicht untersucht
durch 10 uM
Stérung des Stérung des
Barrére et al. 1999 Kristallwachstum_s, Kristallwachstum_s,
' vermutete Wechselwirkung vermutete Wechselwirkung
mit Karbonat mit Magnesium
negativer Effekt auf
negativer Effekt auf Prazipitationsrate
Kristallinitat und signifikant, auf Kristallinitat
Prazipitationsrate starker nicht signifikant und
Cao und Harris 2008 als bei Karbonat; insgesamt schwécher als
synergistischer und bei Magnesium;
antagonistischer Effekt synergistischer und
abhangig vom pH antagonistischer Effekt
abhangig vom pH
Hemmung oder Férderung
der Remineralisation in
Lammers et al. 1991 nicht untersucht Abhangigkeit von

vorhandener
Fluoridkonzentration

Erlduterung: (OKP) Oktakalziumphosphat, (HA) Hydroxylapatit
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5 Ziel der Arbeit und Arbeitshypothese

Die Hyposalivation wird vor allem durch eine tumortherapeutische Bestrahlung im Kopf-
Hals-Bereich verursacht. Bei kaum oder nicht mehr vorhandener Restfunktion der
Speicheldriisen durch irreversible Zerstérung des Drisenparenchyms finden regel-
maBig Speichelersatzmittel zur Therapie und Linderung der Symptome Anwendung.
Durch eine Modifikation der Zusammensetzung von Speichelersatzmitteln kénnen die
Eigenschaften dieser Lésungen und damit ihr Einfluss auf die Zahnhartsubstanzen
verandert werden. Bei Studien, die sich mit De- und Remineralisationsprozessen
befassen, zeigten auch die Zugabe von Magnesium und/oder Karbonat einen Einfluss
auf die Apatitentstehung. Dabei kam es zu einer Hemmung (Magnesium) oder
Forderung (Karbonat) der Apatitentstehung [LeGeros et al. 1989; Ban et al. 1993].
Magnesiumkonzentrationen von nur 10 pM flahrten bereits zu einer hemmenden
Wirkung auf die Mineralisation [Saito et al. 2003]. Bei gleichzeitiger Zugabe von
Magnesium und Karbonat konnten auch ein synergistischer Effekt oder eine
gegenseitige Aufhebung der Wirkung beobachtet werden [Cao und Harris 2008].

Ziel dieser Studie war es daher, den Einfluss von Magnesium und Karbonat auf die
demineralisierenden Eigenschaften von niedrig- und hochviskdésen Ldsungen auf
demineralisierten bovinen Schmelz in vitro zu untersuchen. Die niedrigviskbsen
Lésungen waren wassrige Lésungen, die hochviskésen Lésungen waren auf
Carboxymethylcellulose-Basis. Ein pH-Wert von 6,3 wurde bei allen Ldsungen
eingestellt. Durch die Zugabe von Zitratpuffer wurde der pH-Wert flr die Dauer der
Untersuchungen konstant gehalten. Sowohl bei den niedrig- als auch bei den
hochviskésen Lésungen wurden jeweils Magnesium, Karbonat oder Magnesium und
Karbonat zugesetzt. Als Negativkontrolle diente jeweils eine Ldsung, die weder
Magnesium noch Karbonat enthielt, sonst aber genau die gleiche Zusammensetzung
aufwies. Die demineralisierten bovinen Schmelzproben wurden zunachst fiir 16 Tage in
einer Demineralisationslésung nach Buskes demineralisiert und anschlieBend fir 5 und
10 Wochen in den entsprechenden niedrig- und hochviskésen Ldsungen gelagert.
Danach erfolgte die Auswertung der gesunden Kontrolloereiche, der demineralisierten
und der flr 5 und 10 Wochen in den Lésungen gelagerten Probenbereiche mit Hilfe der
transversalen Mikroradiografie. Untersucht wurden die Parameter Mineralverlust und
Lasionstiefe, wobei jeweils mit den Ausgangswerten nach Demineralisation verglichen
wurde.

Die Nullhypothese besagte, dass im wassrigen potentiell demineralisierenden
Medium die Zugabe von Magnesium und/oder Karbonat keinen Einfluss auf die
Demineralisation hat und dass dieser Effekt im hochviskésen Medium ahnlich ist.
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6 Material und Methoden

6.1 Vorbereitung und Demineralisation der Schmelzproben

FOr die Untersuchung wurden 50 frisch extrahierte, gesunde, bleibende Rinder-
frontzahne post mortem verwendet. Nach vorsichtiger Sduberung wurden die Zahne in
0,9 % Kochsalzlésung (isotonische Kochsalzlésung; Fresenius Kabi, Bad Homburg,
Deutschland) bei Raumtemperatur bis zur weiteren Verarbeitung aufbewahrt. Mit Hilfe
einer Trennscheibe wurden unter Wasserkihlung pro Rinderfrontzahn 4 Proben (3x4x3
mm?) aus der Labialflache gewonnen (Abb. 2).

Abb. 2: Vier aus der labialen Flache herauspraparierte Schmelzproben.

AnschlieBend wurde die Schmelzoberflache mit einer Poliermaschine (Schleif- und
Poliermaschine Phoenix Alpha; Wirtz-Buehler, Dusseldorf, Deutschland) mit Schlieif-
papier (Schleifpapier Kérnung 1200, 2500, 4000; EXAKT, Norderstedt, Deutschland)
aufsteigender Kérnung (1200, 2500, 4000) unter stéandiger Wasserkihlung plan ge-
schliffen und poliert, um parallele und standardisierte Oberflachen zu schaffen. Die
Umdrehungszahl der Poliermaschine war auf 300 U/Min. eingestellt. Mit Hilfe einer
Silikonform wurden die Schmelzproben in Kunstharz (Technovit 4071; Heraeus Kulzer,
Wehrheim, Deutschland) eingebettet, wobei je 5 Proben zu einem Block zusammen-
gefasst wurden. Mit Kunstharz teilbedeckte Proben wurden durch eine erneute Politur
unter standiger Wasserklhlung wieder vollstandig freigelegt. Je ein Viertel jeder Probe
wurde mit Nagellack (L'oréal Paris Jet-Set Shine; L'oréal Paris, Asnieres Cedex,
Frankreich) abgedeckt, um spéter als Kontrollwert zu dienen (Abb. 3). In Verarbeitungs-
pausen wurden die Proben wiederum bei Raumtemperatur in Kochsalzlésung aufbe-
wahrt und so vor dem Austrocknen geschutzt.
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Demineralisation Lagerung der Proben in den Lésungen
Kontrolle gesund (pH 4,95, 16 Tage, 37° C) (pH 6,3, 10 Wochen, 37° C) Demineralisierter Bereich
(mit Nagellack ab- (mit Nagellack abgedeckt)
gedeckt) & Demineralisierter Bereich 4
polierte [ (mit Nagellack abgedeckt) Kontrolle gesund
Schmelzobjrﬂéche Effekt nach 5 Wochen
s (mit Nagellack abgedeckt)
‘ Effekt nach 10 Wochen
o ,,;,L,,1
. ‘ // ‘
<o e 47 /|
= R [ /
K\
Auswertung mit der TMR-Software Transversale Mikroradiographie ’
Probenbereiche
Gesund Effekt 5 Wochen

Dinnschliff
(ca. 100 ym)
¥

Demineralisiert | Effekt 10 Wocher‘ ‘ ‘ ‘

Bild einer Probe nach TMR-Probenhalter L )
transversaler Mikroradiographie mit Dinnschliff Ul

Abb. 3: Schematische Darstellung des Versuchsablaufs von der fir die Demineralisation
vorbereiteten Schmelzprobe (ber die Demineralisation und Lagerung in den
verschiedenen Lésungen bis zur Dunnschliffpraparation und die mikroradiografische
Auswertung (TMR) [in Anlehnung an Tschoppe 2005].

Nach Herstellung einer Demineralisationsldsung nach Buskes (Zusammensetzung
siche Tab. IV) wurden die Schmelzproben 16 Tage lang bei 37 ‘C in einem
Warmeschrank (Venticell 404; MMM, Planegg, Deutschland) in einem Gefa3 darin
demineralisiert. Taglich wurde der pH-Wert der Losung (4,95) mit Hilfe eines pH-Meters
(GMH 3510 (pH-Meter); Greisinger Electronic, Regenstauf, Deutschland) kontrolliert
und bei festgestellter Abweichung durch Hinzupipetieren (Falcon, 1 ml; Becton
Dickinson Labware, Franklin Lakes, New Jersey, USA) von Kaliumhydroxid (bei zu
niedrigem Wert) oder Salzsdure (bei zu hohem Wert) unter manuellem Umrihren
korrigiert. So wurde ein konstanter pH-Wert von 4,95 wahrend der gesamten
Demineralisationszeit eingehalten. Nach 16 Tagen wurden 10 Proben beliebig
ausgewahlt und es wurde durch transversale Mikroradiografie und mikroradiografische
Auswertung (Erlauterung siehe unter 4.5) die Demineralisationstiefe kontrolliert (100-
150 um, entspricht einem initialkariésen Schmelzbereich; Abb. 4).

Nach durchgefiihrter Demineralisation wurde ein weiteres Viertel jeder Probe mit
Nagellack (L'oréal Paris Jet-Set Shine; L'oréal Paris) abgedeckt. Die Proben wurden bis
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zur weiteren Verarbeitung erneut bei Raumtemperatur in Kochsalzlésung aufbewahrt
(Abb. 3).

Abb. 4: Mikroradiografische Aufnahme zur Kontrolle der Demineralisationstiefe.

Tab. IV: Zusammensetzung der Demineralisationsldsung fir Schmelz nach Buskes [Buskes et
al. 1985]

Kalziumdichlorid-2-hydrat (CaCl, x 2H,0) 3 mM 2205 mg
Kaliumdihydrogenphosphat (KH.PO,) 3 mM 2041 mg
Methylendiphosphensaure (MHDP) 6 uM 5,4 mg
Eisessig (CH;COOH) (100% Essigsaure) 50 mM 14,30 ml
Kalilauge (KOH) ad pH 5,0 10M 23 ml
Thymol (C4oH140) in Spuren
Aqua dest (H.0) ad 5000 ml

6.2 Herstellung der Losungen zur Lagerung und Durchfithrung der Versuche

Die Ldsungen fur die Lagerung wurden durch Zusammenftgen der einzelnen Bestand-
teile hergestellt und homogenisiert (Rihrgerat IKA-Combimag RCT; Janke&Kunkel,
Staufen, Deutschland) (Tab. V), wobei von jeder Lésung 1 | hergestellt wurde. Die
Schmelzproben wurden zu 8 Gruppen a 16 Proben aufgeteilt. Die Lagerung erfolgte in
Probenréhrchen (Zentrifugenréhrchen mit Stehrand, 50 ml; VWR, Darmstadt, Deutsch-
land) im Warmeschrank bei 37 °C, wobei jedes Réhrchen so mit der jeweiligen Lésung
beflllt wurde, dass alle Proben einer Gruppe vollstandig von der Lésung bedeckt
waren. Die In-vitro-Lagerungszeit betrug insgesamt 10 Wochen. Alle zwei Tage wurden
die Lésungen in den Probenréhrchen erneuert. Vor der Erneuerung wurde der pH-Wert
der Loésungen (6,3) mit Hilfe eines pH-Meters (GMH 3510 (pH-Meter); Greisinger
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Electronic) kontrolliert. Nach 5 Wochen Lagerung wurden die Schmelzproben aus den
Lésungen entnommen und es wurde je ein weiteres Viertel jeder Probe mit Nagellack
(Loréal Paris Jet-Set Shine; L'oréal Paris) abgedeckt. Es schlossen sich weitere 5
Wochen Lagerung an, wobei wiederum pH-Wert-Kontrollen und Erneuerungen der L6-
sungen alle zwei Tage stattfanden. Nach abgeschlossener Lagerung wurden die Proben
aus den Lésungen entfernt, mit Aqua dest. (Ampuwa Spullésung; Fresenius Kabi) abge-
spult und erneut in Kochsalzlésung bei Raumtemperatur bis zur Auswertung gelagert.

Tab. V: Zusammensetzungen und Konzentrationen der verschiedenen Losungen

Zitratpuffer 0,1 M ad 1000 ml

) - 142,5 -- (frisch angesetzt)

3 -- -- 352,8 NaF 4,2 mg/|

4 - 1425 352, 285004 20 63 KCl 1,218 g/l

5 10 - -- NaCl 0,856 g/I

6 10 1425 - Methyl;hydroxybenzoat 1 g/l
7 10 - 352,8 Propylshydroxybenzoat 0,2 g/l
8 10 1425 352,8

Erlauterung: Carboxymethylcellulose; Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland
Kaliumchlorid 99,5-100 %; Merck, Darmstadt, Deutschland
Kalium-2-hydrogenphosphat min. 98 %; Merck, Darmstadt, Deutschland
Kalziumchlorid-Dihydrat; Merck, Darmstadt, Deutschland
Magnesiumchlorid >98 %; Merck-Schuchardt, Hohenbrunn, Deutschland
Methyl-4-hydroxybenzoat min. 99 %; Sigma-Aldrich Chemie GmbH,
Steinheim, Deutschland
Natriumchlorid min. 99,5 %; Sigma-Aldrich Laborchemikalien GmbH,
Seelze, Deutschland
Natriumfluorid min. 99 %; Omikron GmbH, Neckarwestheim, Deutschland
Natriumhydrogencarbonat; Merck, Darmstadt, Deutschland
Propyl-4-hydroxybenzoat min. 99 %; Merck, Darmstadt, Deutschland
Sorbit; Merck, Darmstadt, Deutschland

6.3 Vorbereitung der Proben fiir die Mikroradiografie

Jede Schmelzprobe wurde zunachst mit der Bandsage (EXAKT Trennschleifsystem 300
CL; EXAKT, Norderstedt, Deutschland) unter standiger Wasserkihlung senkrecht zur
Oberflache halbiert. Je eine Hélfte wurde zur weiteren Auswertung verwendet. Die
durch das Sagen entstandene rauhe Oberflache wurde mit der Poliermaschine (Schleif-
und Poliermaschine Phoenix Alpha; Wirtz-Buehler) mit Schleifpapier aufsteigender
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Kérnung (1200, 2500, 4000) ebenfalls unter standiger Wasserkihlung poliert.
AnschlieBend wurden die Proben mit Sekundenkleber (Sekundenkleber; Henkel,
Dusseldorf, Deutschland) auf Objekitrager (Plexiglas-Objekttrager; dia-plus,
Oststeinbek, Deutschland) aufgeklebt. Dabei zeigte die polierte Oberflache zum
Objekttrager hin, und das Aufkleben erfolgte punktuell am Dentin und am noch
vorhandenen umgebenden Kunstharz (Technovit 4071; Heraeus Kulzer), um ein
anschlieBendes Ablésen der Schmelzprobe zur weiteren Auswertung nach erfolgtem
Diannschliff zu ermdglichen. Durch einen weiteren Sageschnitt mit einer diamantierten
0,1 mm dicken Sage (EXAKT Trennschleifsystem 300 CL; EXAKT) unter standiger
Wasserkihlung entstanden 300 um dicke, zur Oberflache des Objekttragers plan-
parallele Probenkdrper. Die Schnittgeschwindigkeit der Sage war auf eine mittlere
Schnittgeschwindigkeit von 150-250 m/min und die Vorschubkraft des Probentisches
auf eine geringe Vorschubkraft von 50-75 g eingestellt. Die endgultige Glattung und
Parallelisierung der Probenkdrper erfolgte mit einem Mikroschleifsystem (EXAKT
Mikroschleifsystem 400 CS; EXAKT, Norderstedt, Deutschland) mit gewassertem
Schleifpapier aufsteigender Kérnung (1200, 2500, 4000).

Die Probendicke, die mit einer Mikrometerschraube (Digimatic MDC-Lite; Mitutoyo,
Kawasaki, Japan) bei einer Genauigkeit von 1 um Uberprift wurde, betrug nach diesem
Vorgang 100 (10) um [Mittelwert (Standardabweichung)].

Nach abgeschlossenem Dinnschliff wurden die Schmelzproben mit einem
Skalpell (Skalpell; Feather, Osaka, Japan) von den Objekttragern und dem noch
vorhandenen Technovit (Kunstharz) gelést und mit einem schmalen Streifen Leukofix
(Leukofix; BSN medical, Hamburg, Deutschland) auf TMR-Halter (TMR-Probenhalter;
Plano, Wetzlar, Deutschland) far die anschliBende Transversale Mikroradiografie
geklebt (Abb. 3). Bei Raumtemperatur wurden die so vorbereiteten Schmelzproben
wiederum in 0,9 % Kochsalzlésung gelagert.

6.4 Transversale Mikroradiografie

Die transversale Mikroradiografie ist eine nicht-destruktive Standardmethode zur
Beschreibung von De- und Remineralisationsphdnomenen von Zahnhartsubstanzen.
Damit kdnnen sowohl ein Mineralverlust als auch eine mdgliche Lasionstiefe bestimmt
werden.

Die Aufnahmen der Schmelzproben wurden in einer Apparatur bestehend aus
einem linsenlosen Photoapparatgehduse durchgeflihrt, welches an der eigentlichen
Objektivseite mit einem Réntgentubus eines Réntgenstrahlengenerators (Réntgenstrah-
lengenerator PW 1730/10; Philips, Eindhoven, Niederlande) verbunden war (Abb. 5).
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Kameragehause Roéntgentubus Roéntgengenerator

Abb. 5: Kamera fur die Mikroradiografie.

Im Photoapparatgehduse befand sich auf Filmhéhe eine Eichtreppe aus
Aluminium (10 Stufen von je 1 mm Breite), die der spateren Kalibrierung des Computers
fir die Auswertung der Mikroradiogramme diente. Rechts von der Eichtreppe befand
sich ein Aluminiumschlitten, der die TMR-Probenhalter samt Dinnschliff wahrend der
mikroradiografischen Aufnahme in exakter Position zur Eichtreppe in Beziehung hielt.
Gleichzeitig diente der Aluminiumschlitten durch Herausziehen nach oben dem Wechsel
der TMR-Probenhalter und damit der Dinnschliffe nach jeder Aufnahme, ohne dass das
Kameragehause geoffnet werden musste. Damit wurde eine zwischenzeitige Belichtung
des Films ausgeschlossen.

Die Mikroradiogramme wurden auf einem hochauflésenden, holografischen
Spezialfilm (Motion Picture safety film Fuji fine grain positive film 71337; FUJIFILM,
Dusseldorf, Deutschland) erstellt. Daftir wurde der Film manuell in einer lichtundurch-
lassigen Kassette auf eine handelsibliche Filmrolle aufgespult. Nach Einlegen des
Spezialflms und SchlieBen des Kameragehduses wurden die Mikroradiogramme
angefertigt. Dafir wurde Uber den Aluminiumschlitten jeweils ein TMR-Probenhalter
samt einem Dinnschliff in das Kameragehduse eingebracht und anschlieBend die
Probe zusammen mit der Aluminiumeichtreppe auf den Film projiziert. Dabei wurden die
Schmelzproben bei einer Réhrenspannung von 20 kV und einem Réhrenstrom von 20
mA 10 Sekunden lang belichtet. Die Réntgenstrahlen wurden in einer vertikal
montierten Rontgenrdhre von einer Kupferanode mit Nickelfilterung emittiert und sie
durchdrangen die Dinnschliffe parallel zur behandelten Oberflache und senkrecht zur
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Schnittebene. Nachdem auf diese Weise alle Mikroradiogramme angefertigt worden
waren, wurden die Proben erneut in 0,9 % Kochsalzlésung gelagert.

6.5 Mikroradiografische Untersuchung/Auswertung

Fir die Auswertung wurden die Spezialfilme mit den mikroradiografischen Aufnahmen
entwickelt. Dann wurden die Einzelaufnahmen mit einem Durchlichtmikroskop (Durch-
lichtmikroskop ,Axioskop 2 Zeiss, Oberkochen, Deutschland), an dem eine Video-
kamera (CCD-Videokamera Modul XC 77 CE; Sony, Tokio, Japan) angeschlossen watr,
digitalisiert und auf einen angeschlossenen Computer Ubertragen. Zuvor wurde das
Mikroskop gekdhlert. Die Untersuchung der Mikroradiogramme erfolgte mit einer
speziellen TMR-Software (Transversal Microradiography [TMR] fir Windows, Version
2.0.27.2; Inspektor Research, Amsterdam, Niederlande).

Bei jeder Probenaufnahme wurde zunachst die Lichtintensitdt am Mikroskop in
einem gesunden Bereich adjustiert. Dann wurde bei 16facher VergréBerung jede Stufe
der mitbelichteten Aluminiumeichtreppe gescannt und im Programm abgespeichert.
AnschlieBend erfolgte die eigentliche Auswertung der jeweiligen Probe, indem die vier
verschiedenen Schmelzbereiche ,Gesund®, ,Demineralisation®, ,Effekt 1“ (nach 5
Wochen) und ,Effekt 2“ (nach 10 Wochen) auch gescannt und abgespeichert wurden.
Durch die im Computerprogramm abgespeicherten Werte der Dicke, Réntgenabsorption
und Grauwerte jeder Stufe der Aluminiumeichtreppe konnte ein Vergleich mit den
Graustufen jedes Probenbereiches im digitalisierten Mikroradiogramm erfolgen. Damit
konnte der Mineralverlust (Vol.%) als Funktion der Probentiefe (um) automatisch
berechnet werden. AuBerdem konnte der gesamte Mineralverlust (Vol.% x um) jeder
Probe durch Integration von Lé&sionstiefe (um) und Mineralgehalt (Vol.%) ermittelt
werden.

6.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe der SPSS-Software (SPSS [Statistical
Package for Social Sciences], Version 11.5.1; SPSS, Miinchen, Deutschland) durch-
gefihrt. Alle Variablen wurden mit dem Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest auf
Normalverteilung untersucht. Der gepaarte t-Test wurde zum Vergleich innerhalb einer
Gruppe verwendet, um die Veranderungen innerhalb einer Gruppe festzustellen. Der
Gruppenvergleich fir je einen Wert erfolgte mit ANOVA One Way. Mehrfachvergleiche
wurden mit dem Post-hoc-Test nach Tukey durchgeflhrt. Bei allen Tests wurde das
Signifikanzniveau mit 5 % festgelegt.
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6.7 Berechnung der Sattigung von DKPD, OKP und HA

Zunachst wurden die einzelnen lonenkonzentrationen der Losungen kalkuliert. Es folgt
ein Beispiel fir die Berechnung von lonenkonzentrationen: Fir eine Ldésung, die 2,4
mmol/l CaCl, x 2 H,O und 3,84 mmol/l KH,PO4 enthalt, ergeben sich folgende
lonenkonzentrationen: 2,4 mmol/l Ca®*, 3,84 mmol/l K*, 3,84 mmol/l anorganisches
Phosphat und 2,4 mmol/I CI'. AnschlieBend erfolgte die Bestimmung der Sattigung aller
8 Losungen hinsichtlich DKPD, OKP und HA mittels der Software nach Shellis (siehe
Tab. VIII unter 5.2) [Shellis 1988]. In die Berechnung flieBen H" und OH™ nicht ein, weil
sie bereits im pH enthalten sind. Kristallisationswasser (wie z. B. in CaCl, x 2H,0) kann
vernachlassigt werden. Anionen aus mehreren Komponenten zéhlen wie ein lon, so
umfasst z. B. ,Phosphat‘ H,PO*, HPO4* und PO,>".

6.8 Kalzium- und Magnesiumbestimmung

In den Ausgangslésungen wurden Kalzium und Magnesium bestimmt. Dazu wurden die
Ausgangslésungen mit entgastem H,O um den Faktor 10 verdiinnt und fir die Messung
auf einen pH von 6,3 eingestellt. Kalzium wurde mit Hilfe einer kalziumionenselektiven
Elektrode (Metrohm, Nr. 6.0508.110) bestimmt, die zuvor mit CaCl>-L6sungen (CaCl; x
2 H>0; 99,5 %, Fluka, Nr. 21097) unterschiedlicher Konzentrationen kalibriert wurde (10
mM, 1 mM, 0,1 mM und 0,01 mM). Fiir die Messung des Mg?*-Potentials wurden eine
ionenselektive Membran mit einem Uni ISE MTO050 Elektrodenkérper (C-CIT,
Wadenswil, Schweiz) sowie eine Metrohm-Bezugselektrode (Nr. 6.0750.100) einge-
setzt. Die Kalibrierung erfolgte hierbei mit MgClz-Lésungen (MgClz x H2O; >99 %, Roth,
Nr. 2189.0) in den Konzentrationen 10 mM, 1 mM, 0,1 mM und 0,01 mM. Die Ein-
stellung des pH-Wertes wurde mit 10 mM NaOH-Lésung und 10 mM HCI-Lésung
durchgefihrt. Die Bestimmung erfolgte durch den Einsatz eines Titrationsexperimentes,
wobei ein kommerzielles, computergesteuertes Titrationssystem (Firma Metrohm,
Filderstadt) eingesetzt wurde, das Uber die Titrationssoftware Tiamo 1.1 gesteuert wird.

Die kontinuierlich gemessenen Elektrodenpotentiale wurden jeweils aufgezeichnet

und anschlieBend in Konzentrationen umgerechnet.
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7 Ergebnisse

7.1 Quantitative Auswertung
7.1.1 Mineralverlust Schmelz

Alle in vitro demineralisierten Schmelzproben zeigten oberflachliche Lasionen mit
erhéhter Mineralisation der obersten Schicht (verglichen mit dem Mineralgehalt des
Lasionskorpers). Der Mittelwert (SD) fir die demineralisierten Kontrollbereiche lag bei
4275 Vol.% x pm (867 Vol.% x pum).

Tabelle VI zeigt die mittleren Mineralverluste sowie die dazugehdrigen Standardab-
weichungen der jeweiligen Gruppen nach Demineralisation und nach Lagerung in den
verschiedenen niedrig- und hochviskésen Lésungen flir 5 Wochen (e1) und far 10
Wochen (e2). Die Anzahl der zusammengefassten Einzelmessungen bei jeder Gruppe
lag bei 14 (Ausnahme: Bei Gruppe 2 erfolgten 13 Einzelmessungen jeweils nach 5 und
nach 10 Wochen).

Das Ausmal3 der Demineralisation und der erhéhten oder verringerten Mineralver-

luste ist in Tabelle VI angegeben.

Bei Betrachtung der Mineralverluste der Schmelzproben nach 5 Wochen Lagerung
zeigten die Gruppen 2 bis 4 (Lagerung in niedrigviskésen Lésungen) eine weitere signi-
fikante Demineralisation (p=0,026 Gruppe 2, p=0,033 Gruppe 3, p=0,005 Gruppe 4;
gepaarter t-Test; Tab. VI). Bei den Gruppen 5 bis 8, die in hochviskésen Lésungen
gelagert wurden, zeigte hingegen nur die Gruppe 7 eine signifikante Zunahme der
Demineralisation (p=0,009; Tab. VI). Eine Remineralisation trat in Gruppe 6 auf, auch
wenn die Verringerung des Mineralverlustes nicht signifikant war (p=0,408; Tab. VI). In
den Gruppen 1, 5 und 8 kam es nach 5 Wochen zu einer weiteren Demineralisation; die
p-Werte sind aber nicht signifikant (p>0,05; Tab. VI).

Nach Lagerung in den verschiedenen Lésungen fir 10 Wochen fand sich eine
signifikante Zunahme der Demineralisation in den Gruppen 1 (p=0,025), 2 (p=0,002)
und 4 (p=0,004) bei den niedrigviskésen Lésungen und in den Gruppen 5 (p=0,021) und
7 (p=0,019) bei den hochviskdsen Lésungen (Tab. VI). In den Gruppen 3, 6 und 8 war
die Demineralisation nicht signifikant (p>0,05; Tab. VI).
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Tab. VI: Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) der Mineralverluste (Vol.% x pm)
nach der Demineralisation (d) und Lagerung in den verschiedenen Lésungen nach 5 Wochen
(e1) und nach 10 Wochen (e2) (p<0,05, gepaarter t-Test)

1 N 3971 900 4332 1141 0,171 4695 1260 0,025
2 N Mg 4236 578 4594 797 0,026 5360 836 0,002
3 N CO,3 4040 750 4415 841 0,033 4380 639 0,147
4 | NMg/CO; | 4006 1111 4545 1035 0,005 4466 1072 0,004
5 H 4576 701 4858 1256 0,253 5369 1097 0,021
6 H Mg 4241 908 4030 1161 0,408 4543 1322 0,346
7 H CO; 4482 823 5181 854 0,009 5242 1369 0,019
8 | HMg/CO; | 4646 1162 4739 1200 0,778 4993 1078 0,273

Erlauterung: Signifikante Unterschiede zwischen den Mineralverlusten nach Demineralisation
(d) und nach Lagerung in den verschiedenen Lésungen fiir 5 Wochen (e1) und 10 Wochen (e2)
sind fett gekennzeichnet (p<0,05). Der Buchstabe N bei den Bezeichnungen der Lésungen
steht fUr niedrigviskés, der Buchstabe H fir hochviskds.

7.1.2 Lasionstiefe Schmelz

Die demineralisierten Kontrollbereiche zeigten fiir die Lasionstiefe einen Mittelwert (SD)
von 147 (23) pm.

In Tabelle VII sind die mittleren Lasionstiefen sowie die Standardabweichungen
nach Demineralisation und nach Lagerung in den verschiedenen Lésungen fir 5 (e1)
und fir 10 (e2) Wochen zusammengefasst. Innerhalb jeder Gruppe erfolgten jeweils 14
Einzelmessungen (Ausnahme: Gruppe 2 mit 13 Einzelmessungen nach 5 und nach 10
Wochen). Das Ausmal3 der Zunahme oder der Verringerung der Lasionstiefe sind in
Tabelle VII angegeben.

In allen Gruppen kam es nach Lagerung in den verschiedenen niedrig- und
hochviskdsen Lésungen nach 5 und nach 10 Wochen zu einer signifikanten Zunahme
der Lasionstiefe (p<0,05; gepaarter t-Test; Tab. VII).
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Tab. VII: Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) der Lé&sionstiefen (um) nach der
Demineralisation (d) und Lagerung in den verschiedenen Lésungen nach 5 Wochen (e1) und 10
Wochen (e2) (p<0,05, gepaarter t-Test)

1 N 145 28 193 49 <0,001 201 55 <0,001
2 N Mg 144 16 185 30 <0,001 221 66 0,001
3 N CO3 142 22 178 40 0,003 189 45 0,001
4 | NMg/CO; | 136 22 188 35 <0,001 196 39 <0,001
5 H 157 26 192 52 0,007 207 50 0,001
6 H Mg 144 26 163 26 0,020 185 40 <0,001
7 H CO, 150 22 200 39 <0,001 212 55 <0,001
8 H Mg/CO; | 160 25 196 37 0,001 209 45 0,003

Erlauterung: Signifikante Unterschiede zwischen den Lé&sionstiefen nach Demineralisation und
nach Lagerung in den verschiedenen Lésungen fir 5 Wochen (e1) und 10 Wochen (e2) sind fett
gekennzeichnet (p<0,05). Der Buchstabe N bei den Bezeichnungen der Lésungen steht fir
niedrigviskds, der Buchstabe H fir hochviskds.

7.2 Ergebnisse der Sattigungsberechnung fiir DKPD, OKP und HA

In Tabelle VIII sind die Ergebnisse der Berechnung der Séttigung fir DKPD, OKP und
HA bezlglich einer wéassrigen Lésung zusammengefasst. Die kalkulierten Séattigungs-
werte zeigen, dass alle Lésungen bezlglich DKPD, OKP und HA ungesattigt waren
(Sattigung<1).

Tab. VIII: Sattigungsberechnung aller Lésungen bezlglich DKPD, OKP und HA

1 N 0,1621 0,2757 0,949
2 N Mg 0,1628 0,2773 0,956
3 N CO, 0,1627 0,2771 0,955
4 N Mg/COg 0,1628 0,2773 0,956
5 H 0,1621 0,2757 0,949
6 H Mg 0,1628 0,2773 0,956
7 H CO, 0,1627 0,2771 0,955
8 H Mg/COg 0,1628 0,2773 0,956

Erlauterung: (DKPD) Dikalziumphosphatdihydrat, (OKP) Oktakalziumphosphat,
(HA) Hydroxylapatit
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7.3 Ergebnisse der Kalzium- und Magnesiumbestimmung

In Tabelle IX sind die Messergebnisse der Magnesium- und Kalziumbestimmung
zusammengefasst. Die gemessenen Werte liegen sowohl beim Magnesium als auch
beim Kalzium deutlich unter den hinzugefiigten Mengen.

Tab. IX: Ergebnisse der Magnesium- und Kalziumbestimmung

1 N - 11,4 0,60 2,4 3,3 0,82
2 N Mg 1,5 95,0 2,67 2,4 3,6 0,71
3 N COs - 13,1 0,69 2,4 3,7 0,76
4 | N Mg/COs 1,5 106,1 3,27 2,4 3,7 1,00
5 H - 3,7 0,16 2,4 2,4 0,14
6 H Mg 1,5 57,8 0,68 2,4 6,2 0,12
7 H CO, - 7,8 0,18 2,4 2,5 0,10
8 | HMg/CO, 1,5 37,5 0,85 2,4 2,5 0,13

Erlauterung: Ca wurde als CaCl, x 2H,O zugegeben. Die Ausgangslésungen wurden mit
entgastem H,O um den Faktor 10 verdiinnt und fir die Messung auf einen pH = 6,3 eingestellt.
Der Buchstabe N bei den Bezeichnungen der Lésungen steht flr niedrigviskds, der Buchstabe
H fir hochviskds.

7.4 Qualitative Auswertung

Der Mittelwertgraph der Bereiche ,Gesund® aller 128 Schmelzproben zeigte einen
geringen oberflachlichen Mineralverlust. Dieser wurde auf projektionsbedingte Fehler
zurtickgefihrt (Abb. 6). Nach 16tagiger Demineralisation der Schmelzproben zeigt der
entsprechende Mittelwertgraph das typische Bild einer initialen L&sion. Zu erkennen
sind eine pseudointakte Oberflachenschicht (im Folgenden OS) sowie ein Lasions-
kérper (im Folgenden LK) (Abb. 6). Aus dem Mittelwertgraphen geht hervor, dass der
Mineralgehalt von der Schmelzoberflache bis zu seinem Héhepunkt innerhalb der OS
ansteigt (violetter Punkt in Abb. 6). Danach sinkt der Mineralgehalt mit zunehmender
Lasionstiefe auf seinen geringsten Wert ab (violettes Rechteck in Abb. 6), der sich im
LK befindet. Bis zum gesunden Schmelzbereich nimmt der Mineralgehalt danach stetig
zu (Abb. 6).
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Abb. 6 Mittelwertgraphen aller gesunden und demineralisierten Probenbereiche. Der
violette Punkt stellt den Bereich des héchsten Mineralgehaltes in der Lasion dar,
das violette Rechteck den geringsten Mineralgehalt der Lasion. Die Abkirzung OS
bedeutet pseudointakte Oberflachenschicht und LK Lé&sionskérper.

Die Mittelwertgraphen, die von den Messwerten aller Probenbereiche nach 5
Wochen/Effekt 1 erstellt wurden, wurden wegen der besseren Ubersicht nach Gruppen
1 bis 4 (niedrigvisk6se Losungen) und Gruppen 5 bis 8 (hochviskdse Lésungen) aufge-
teilt dargestellt (Abb. 7 und Abb. 8).

Nach 5 Wochen Lagerung sind insgesamt keine groBen Veranderungen erkennbar
(Abb. 7). Bei allen 4 Lésungen bleibt der Grundaufbau einer initialen Lasion erhalten. In
der Lésung 1 kam es zu einer leichten Abnahme der L&sionstiefe bei gleichzeitiger
leichter Mineraleinlagerung im Bereich des LK. Im Bereich der OS kam es zu einem
leichten Mineralverlust (Abb. 7). Die Lésung 2 flihrte sowohl in der OS als auch im LK
zu einem leichten Mineralverlust mit leichter Zunahme der Lasionstiefe (Abb. 7). In der
Lésung 3 kam es zum starksten Zuwachs des Mineralgehalts im Bereich der OS
bezogen auf die niedrigviskdsen Lésungen, der Mineralzuwachs im LK war &hnlich dem
in der Lésung 1, ebenfalls mit einer leichten Abnahme der L&sionstiefe (Abb. 7). Die
Lésung 4 flhrte zu keiner Veranderung im LK, an der OS trat ein geringer Mineral-

gewinn (nicht signifikant) auf (Abb. 7).
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Abb. 7 Mittelwertgraphen der Probenbereiche ,Effekt 1“ nach finfwéchiger Lagerung in den

Lésungen 1 bis 4 (N = niedrigviskds, Mg = Zugabe von Magnesium, CO; = Zugabe
von Karbonat). Zur Beurteilung der jeweiligen Veranderung ist der Mittelwertgraph
der Probenbereiche ,Demineralisation” mit abgebildet.

Nach 5 Wochen Lagerung in den Lésungen 5 bis 8 (hochviskése Lésungen) kam

es ebenfalls zu keinen deutlichen Strukturverdnderungen der Lasionen. Die Grundform

der L&sion blieb auch hier unverandert erhalten (Abb. 8). Kleine Abweichungen sind im

Folgenden beschrieben: Die Lésung 5 verursachte einen leichten Mineralverlust im

Bereich der OS, wahrend im LK keine Veranderung auftrat. Die L&sionstiefe blieb

unverandert (Abb. 8). In der Lésung 6 kam es zum starksten Mineralgewinn sowohl in
der OS als auch im LK bei leichter Abnahme der Lasionstiefe (Abb. 8). Die Lésung 7

fuhrte zu keiner Veranderung (Abb. 8). In der Lésung 8 kam es zu einem ahnlich

starken Mineralgewinn in der OS wie in der Lésung 6. Im LK war der Mineralgewinn

gréBer als in den Lésungen 5 und 7, aber schwéacher als in der Lésung 6 (Abb. 8).
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Abb. 8 Mittelwertgraphen der Probenbereiche ,Effekt 1“ nach finfwdchiger Lagerung in den
Lésungen 5 bis 8 (H = hochviskés, Mg = Zugabe von Magnesium, CO3; = Zugabe
von Karbonat)). Zur Beurteilung der jeweiligen Veranderung ist der Mittelwertgraph
der Probenbereiche ,Demineralisation” mit abgebildet.

Die erstellten Mittelwertgraphen der Probenbereiche nach 10 Wochen
Lagerung/Effekt 2 zeigen, dass zum Teil strukturelle Veranderungen in den deminera-
lisierten Lasionen stattgefunden haben. In den Lésungen 1, 5, 7 und 8 kam es jeweils
zu einer ahnlichen Veranderung. Die OS ist nicht mehr zu erkennen. Sowohl im Bereich
der OS als auch im Bereich des LK kam es zu einem Mineralverlust, ohne dass sich die
Lasionstiefe veranderte (Abb. 9). Die Lésung 2 fihrte nach 10 Wochen Lagerung zur
starksten Veranderung. In der OS und im LK kam es zu einem Mineralverlust bei einer
nur schwachen Zunahme der Lasionstiefe. Die OS ging verloren (Abb. 9). In der Lésung
3 trat ein leichter Mineralverlust in der OS auf, die nur noch im Ansatz zu erkennen ist.
Im LK hingegen trat ein leichter Mineralgewinn auf bei insgesamt unveranderter
Lasionstiefe (Abb. 9). Die Lésung 4 fiihrte zu einem Mineralverlust der OS, diese ist
kaum noch vorhanden. Im LK ist der Mineralverlust nur im duBeren Probenbereich zu
sehen. Ab einer Probentiefe von etwa 50 um ist kein Mineralverlust mehr im Bereich
des LK vorhanden. Auch die L&sionstiefe ist unverandert (Abb. 9). Die Lbésung 6
bewirkte einen Mineralverlust in der OS, diese ist nicht mehr erkennbar. Im Zentrum des
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LK ist ein leichter Mineralgewinn bei einer leichten Abnahme der L&sionstiefe zu
verzeichnen (Abb. 9).
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Abb. 9 Mittelwertgraphen der Probenbereiche ,Effekt 2“ nach 10wdchiger Lagerung in den
jeweiligen Lésungen (N = niedrigviskés, H = hochviskds, Mg = Zugabe von
Magnesium, CO; = Zugabe von Karbonat). Zur Beurteilung der jeweiligen
Veranderung ist der Mittelwertgraph der Probenbereiche ,Demineralisation® mit
abgebildet.
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8 Diskussion

In der vorliegenden Studie wurden ausschlieBlich Frontzdhne von schlachtfrischen
Rindern verwendet. Bovine Z&hne zeigen eine ahnliche Zusammensetzung wie humane
Zahne, sind besser verfligbar und ihre GréBe ermdglicht die Herstellung geeigneter
Proben [Gente et al. 1985; Esser et al. 1998]. Unterschiede in der histologischen
Struktur und Zusammensetzung flhren zu einer etwas geringeren Harte und dazu, dass
eine karidse Lasion bzw. Demineralisation in bovinem Schmelz etwa doppelt so schnell
entsteht wie in humanem Schmelz [Edmunds et al. 1988; Reeh et al. 1995]. Durch die
homogenere Kalziumverteilung, verglichen mit humanem Schmelz, und geringe
Vorschadigung durch auBere Einflisse, kann von einer uniformen Reaktionsfahigkeit
ausgegangen werden [Davidson et al. 1973]. Rinderschmelz ist daher besonders zur
Substitution von humanen Zahnen im Rahmen von De- und Remineralisationsunter-
suchungen geeignet.

Bei der vorliegenden Untersuchung wurden 128 gesunde, zuvor demineralisierte
Schmelzproben tber einen Zeitraum von 5 und 10 Wochen in wassrigen Lésungen und
potentiellen Basislésungen von Speichelersatzmitteln gelagert. Die Lésungen wurden
alle zwei Tage ausgewechselt. Dies entspricht einem sehr intensiven Kontakt, der unter
klinischen Bedingungen so nicht zu erwarten ist. Ein Speichelersatzmittel soll jedoch
nach Bedarf verwendet werden und unterliegt auch bei bestimmungsgemaier
Anwendung normalerweise keiner Tageshdchstdosis [Kielbassa und Shohadai 1999].
Bei irreversibler Schadigung der Speicheldriisen ist ein regelmaBiger klinischer Einsatz
Uber viele Jahre denkbar, so dass ein Untersuchungszeitraum von 5 Wochen in vitro
realistisch scheint, um mdgliche Auswirkungen der potentiellen Speichelersatzmittel auf
die Zahnhartsubstanzen zu untersuchen. Ein Zeitraum von 10 Wochen Lagerung
scheint eher ungeeignet. So flihrte er in der vorliegenden Studie in 6 von 8 Gruppen zu
einer tendenziell erosiven Veranderung mit Auflésung der urspringlichen Lasion-
sstruktur (vgl. Abb. 9).

Bei allen Lésungen wurde ein pH von 6,3 eingestellt, also ein Wert, der etwas unter
dem normalen durchschnittlichen Speichel-pH bei Gesunden liegt. Nach durchgefiihrter
Strahlentherapie haben Betroffene meist einen leicht erniedrigten Speichel-pH [Dreizen
et al. 1976]. Frihere Studien haben gezeigt, dass eine Remineralisation durch Speichel-
ersatzmittel auf CMC- und Muzin-Basis eher bei einem pH von 6,5 als 5,5 zu erwarten
ist. Daher scheint ein héherer pH (Ober 6,0) fiir Speichelersatzmittel vorteilhaft zu sein
[Meyer-Lueckel et al. 2006; Meyer-Lueckel et al. 2007]. Der pH wurde wahrend der
Lagerungsdauer von 5 bzw. 10 Wochen durch einen Zitratpuffer konstant gehalten.
Zitratpuffer werden haufig in Nahrungsmitteln im Bereich des in der aktuellen Studie
angewandten pH verwendet [Chuy und Bell 2006]. Es ist keine toxische Wirkung
bekannt und der pH wurde auf diese Weise effektiv konstant gehalten.
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Das Verhaltnis von Kalzium und Phosphat wurde wie in friiheren Studien in einem
sphysiologischen® Bereich von 1:1,6 gewahlt [Tschoppe et al. 2008; Tschoppe et al.
2009b]. In-vitro-Studien zeigten bei Lésungen und Speichelersatzmitteln auf CMC-Basis
eine Remineralisationsfahigkeit bei einer Sattigung von Sokp=2 [Tschoppe et al. 2009a;
Meyer-Lueckel et al. 2010]. Eine weitere Steigerung der Séttigung flhrte zu keiner
weiteren Steigerung der Remineralisation [Tschoppe et al. 2009a]. In einer Unter-
suchung resultierte die theoretische Sattigung Sokp=2 in einer gemessenen Sattigung
von Sokp=0,3, also in einer bezlglich OKP ungesattigten Lésung. Dennoch trat eine
Remineralisation ein [Meyer-Lueckel et al. 2010]. Eine andere Studie zeigte den
héchsten Mineralgewinn mit einer Sattigung von Spkp=3,2 bei einem pH von 6,5
[Meyer-Lueckel et al. 2007]. In der vorliegenden Studie waren alle Lésungen bezlglich
DKPD, OKP und HA ungesattigt (vgl. Tab. VIII). Die Sattigung von OKP lag bei einem
Wert von knapp unter 0,3, die Sattigung von DKPD bei etwa 0,16 und die von HA bei
einem Wert von knapp unter 1.

Die gewahlten Kalzium- und Phosphatkonzentrationen waren die fir Speichel-
ersatzmittel hdchsten zulassigen. Da Speichelersatzmittel als Medizinprodukte gesetz-
lichen Regelungen unterliegen, kénnen die Konzentrationen nicht beliebig gesteigert
werden. Die Menge oder das Verhaltnis kénnten in ,unphysiologischen® Werten
resultieren. Bei zu hohen Konzentrationen kdnnen Prazipitate (bestehend aus
amorphen Kalziumphosphaten) entstehen, wodurch dann weniger freies Kalzium und
Phosphat fir eine mégliche Remineralisation zur Verfligung stehen [Vissink et al. 1985;
Meyer-Lueckel et al. 2010]. Die vorliegende Studie bestétigt friihere Beobachtungen,
dass bezliglich OKP, DKPD und HA ungesattigte Lé6sungen potentiell demineralisierend
sind [Tschoppe et al. 2009a; Meyer-Lueckel et al. 2007].

Die Veranderung der Viskositat einer Ldsung, bei sonst gleicher Zusammen-
setzung, kann sich auf die Reaktionsfahigkeit der darin enthaltenen Inhaltsstoffe
auswirken. Durch die Zugabe von CMC zu einer Lésung wird die Viskositat erhéht.
Frihere Untersuchungen zeigten nicht nur eine veranderte FlieB3fahigkeit, sondern auch
einen Einfluss auf die Diffusion innerhalb solcher hochviskdsen Lésungen. Es kam zu
einer verringerten Difussionsrate. Ein dadurch méglicher Einfluss auf De- und
Remineralisationsprozesse wurde diskutiert [Gelhard et al. 1983; Vissink et al. 1984;
Vissink et al. 1985]. CMC zeigte auBerdem eine Affinitdt zu Kalziumionen. Durch
Komplexbildung zwischen CMC und Kalziumionen waren weniger freie Kalziumionen
fir eine mdgliche Remineralisation verfligbar [Gelhard et al. 1983; Vissink et al. 1984;
Vissink et al. 1985]. In der vorliegenden Studie flihrte die Lagerung der Schmelzproben
in den Lésungen 1 (N) und 5 (H, CMC-Basis) (Kontrollgruppen ohne Zugabe von
Magnesium und/oder Karbonat) nach 5 Wochen bezogen auf den Mineralverlust zu
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keiner signifikanten Demineralisation. Nach 10 Wochen Lagerung hatte in beiden
Gruppen 1 und 5 eine signifikante weitere Demineralisation stattgefunden.

Bezlglich der Lasionstiefe gab es sowohl nach 5 als auch nach 10 Wochen eine
signifikante Zunahme, sowohl in der niedrig- als auch in der hochvisk6sen L&sung.
Nach 5 Wochen blieb der Grundaufbau der Initiallasion erhalten. Die Auflésung der OS
und damit der urspriinglichen Lasionsstruktur bestatigt die Beobachtung, dass ein
Lagerungszeitraum von 10 Wochen unginstig scheint. Ein signifikanter Unterschied
zwischen der niedrig- und der hochviskésen Ldésung konnte nicht festgestellt werden,
was frihere Untersuchungen [Vissink et al. 1985] beziiglich des Einflusses von CMC
nicht stitzt. Die sehr niedrigen gemessenen Kalziumkonzentrationen in den Lésungen
(vgl. Tab. IX) kénnten auf eine mdgliche, friher bereits postulierte Bindung von Kalzium
an CMC hindeuten [Gelhard et al. 1983; Vissink et al. 1985]. Da aber keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Ldésungen ohne und mit CMC-Basis bestehen, muss ein
weiterer Einflussfaktor in Betracht gezogen werden. Denkbar ist namlich ein Einfluss
des Zitratpuffers. So kann auch Zitrat Komplexe mit Kalzium bilden, was die ahnlichen
Ergebnisse in der niedrig- und in der hochviskésen Lésung erklaren wirde. In dem Fall
sollte der Einsatz von Zitratpuffer bei Untersuchungen von kalziumabhangigen
Systemen bzw. Reaktionen Uberdacht werden [Mohan 2006].

In der Literatur findet man unterschiedliche Studien, die den Einfluss von
Magnesium und/oder Karbonat auf De-/Remineralisationsprozesse untersucht haben
[LeGeros et al. 1989; Lammers et al. 1991; Ban et al. 1993; Barrere et al. 1999]. Die
Ergebnisse zeigten unterschiedliche Auswirkungen durch die Zugabe von Magnesium
und/oder Karbonat. In einigen Studien flihrte Magnesium zur Hemmung der Um-
wandlung von OKP zu Apatit und damit zu einer Hemmung der Remineralisation [Eanes
und Rattner 1981; LeGeros et al. 1989; Ban et al. 1993]. Als Ursachen wurden eine
Veranderung der Gitterstruktur durch Einbau von Magnesium bzw. eine Hemmung
durch Anlagerung an die Oberflachen oder an aktive Reaktionszentren sowie eine
Stabilisierung von Vor- und Zwischenstufen von Apatit diskutiert [Eanes und Rattner
1981; LeGeros et al. 1989; Blumenthal 1989; Tung et al. 1992; Ban et al. 1993]. Bereits
eine Zugabe von 10 uM Magnesium flhrte zu einer Hemmung der Mineralinduktion und
zu einer Verlangerung der Induktionszeit fiir die Mineralisation [Saito et al. 2003]. Eine
frihere Studie zeigte keinen hemmenden Effekt von Magnesium [Taves und Neuman
1964]. Karbonat férderte die Umwandlung von OKP zu Apatit, wobei ein karbonat-
haltiges Endprodukt entstand [LeGeros et al. 1989]. Eine Kristallwachstumsstudie zeigte
einen stérenden Effekt auf das Kristallwachstum sowohl durch Magnesium als auch
durch Karbonat [Barrere et al. 1999]. Auch eine Wechselwirkung zwischen Magnesium
und Karbonat wurde angenommen [Barrére et al. 1999; Cao und Harris 2008]. Alle
diese Untersuchungen fanden in niedrigviskdsen Medien statt.
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In der vorliegenden Studie kam es in der Gruppe 2 (N Mg) nach 5 und 10 Wochen
zu einem signifikanten Mineralverlust. Auch wenn der Mineralverlust im Vergleich zur
Kontrollgruppe 1 (N ohne Magnesium) signifikant war, dirfte die Ursache eher in der
fehlenden Sattigung an DKPD, OKP und HA und damit der potentiell deminerali-
sierenden Wirkung der Lésung selbst zu suchen sein. Eine Wirkung durch die Zugabe
von Magnesium kann jedoch nicht vollstandig ausgeschlossen werden und wurde
frhere Untersuchungen bestatigen [Eanes und Rattner 1981; Saito et al. 2003].

In Gruppe 6 (H Mg) trat im Gegensatz zur Lagerung in der niedrigvisk6sen Lésung
nach 5 Wochen eine Abnahme des Mineralverlustes auf, also eine Hemmung der
Demineralisation. Auch nach 10 Wochen kam es zu keinem signifikanten Mineralverlust.
Das widerlegt die Nullhypothese der vorliegenden Studie, die besagt, dass Magnesium
keinen Einfluss auf die Demineralisation habe. Wie bereits friiher publiziert wurde,
kommt es in einer hochviskésen Lésung (CMC) an der Grenzflache zwischen Lésung
und (im vorliegenden Fall) Schmelzoberflache zur Ausbildung einer Adsorptionsschicht
[Tschoppe et al. 2008; Meyer-Lueckel et al. 2010]. Diese zunachst ungesattigte
Adsorptionsschicht bindet vermutlich Magnesiumionen an freie Karboxylatgruppen. Ist
die Schicht geséttigt, kbnnen keine weiteren lonen mehr aufgenommen werden, also
auch keine Kalziumionen aus dem Mineral. Die Adsorptionsschicht kann auch den
lonentransport aus der Lasion oder in die Lasion behindern [Tschoppe et al. 2008]. Dies
ist eine mogliche Erklarung far die in der vorliegenden Studie beobachtete Hemmung
der Demineralisation durch Magnesium.

In Gruppe 3 (N COs3), Gruppe 4 (N CO3/Mg) und Gruppe 7 (H CO3) kam es nach 5
Wochen zu einem signifikanten Mineralverlust. Im Vergleich zu den jeweiligen Kontroll-
gruppen 1 (N) und 5 (H) ist der Mineralverlust zwar signifikant, aber wie in Gruppe 2
wird die Ursache eher die fehlende Sattigung an DKPD, OKP und HA sein als die
Zugabe von Karbonat bzw. Karbonat und Magnesium selbst. Wahrend in Gruppe 4 und
Gruppe 7 nach 10 Wochen ein weiterer signifikanter Mineralverlust auftritt, ist die
Veranderung in Gruppe 3 (N COs3) nicht signifikant. Ein mdglicher positiver Effekt durch
die Zugabe von Karbonat wie die Férderung der Umwandlung von OKP zu Apatit wére
denkbar, wie bereits zuvor beobachtet wurde [LeGeros et al. 1989].

In Gruppe 8 (H CO3/Mg) trat kein signifikanter Mineralverlust auf, aber auch kein
Mineralgewinn (wie in Gruppe 6). Auch hier kdnnte eine eventuell vorhandene
Adsorptionsschicht, wie bereits erlautert, eine Rolle spielen [Tschoppe et al. 2008;
Meyer-Lueckel et al. 2010].

In der vorliegenden Studie kam es in allen 8 Gruppen zu einer signifikanten
Zunahme der Léasionstiefen (vgl. Tab. VII). Da es nicht in allen Gruppen zu einem
signifikanten Mineralverlust kam, spricht das far eine, zumindest teilweise, Umverteilung
des Minerals.
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Nach 5 Wochen Lagerung blieb die Lasionsstruktur in allen 8 Gruppen erhalten (vgl.
Abb. 7 und Abb. 8). In Gruppe 6 kam es zum starksten Mineralgewinn, sowohl im
Bereich der OS als auch im Bereich des LK, bei leichter Abnahme der Lasionstiefe. Das
bestatigt die Ergebnisse der quantitativen Auswertung, bei der in Gruppe 6 eine (nicht
signifikante) Remineralisation nach 5 Wochen beobachtet wurde. Nach 10 Wochen
Lagerung sient man im Rahmen der qualitativen Auswertung generell strukturelle
Veranderungen der Lasionen mit undeutlicher oder fehlender OS und mit Mineral-
verlusten im Bereich des LK (vgl. Abb. 9). Die Veranderungen zeigen eine erosive
Tendenz und bestatigen, dass die Ergebnisse nach 5 Wochen als sicherer bzw.
aussagekraftiger anzusehen sind.

Die vorliegende Studie bestatigt, dass CMC eine gute Basis fir ein Speichel-
ersatzmittel darstellt. Die in friiheren Untersuchungen beobachtete Kalziumbindung
konnte nicht bestétigt werden, da kein deutlicher Unterschied zwischen der CMC-freien
niedrigviskdsen Lésung 1 und der hochviskésen Lésung 5 auf CMC-Basis beobachtet
wurde (vgl. Tab. VI) [Gelhard et al. 1983; Vissink et al. 1984; Vissink et al. 1985]. Wie
zuvor in der Literatur beschrieben, ist der Zitratpuffer in der Lage, den pH Uber einen
langeren Zeitraum (in der vorliegenden Studie 10 Wochen) effektiv konstant zu halten
[Chuy und Bell 2006]. Die Zugabe von Magnesium und/oder Karbonat zu den
niedrigvisk6sen Lésungen bewirkte keinen Effekt, was die Nullhypothese bestatigt. Im
hochviskésen Medium zeigte Karbonat, wie vermutet, keinen Effekt, wahrend
Magnesium, entgegen der Nullhypothese, einen hemmenden Einfluss auf die
Demineralisation hatte. Da Speichelersatzmittel aus zahnmedizinischer Sicht nicht nur
eine subjektive Linderung der Beschwerden flr den Betroffenen bewirken, sondern die
Zahnhartsubstanzen mdglichst nicht schadigen und im Idealfall vorhandene initiale
Lasionen remineralisieren und vor weiterem Mineralverlust schitzen sollten, wére die
Zugabe von Magnesium zu Speichelersatzmitteln ein mdglicher Ansatz, um die
Remineralisationsfahigkeiten zu verbessern. Zuvor sollten jedoch weitere Unter-
suchungen durchgefihrt werden, um die mdgliche positive Wirkung genauer zu
beurteilen. Sinnvoll wére der Einsatz eines nicht toxischen Puffers, der weniger Einfluss
auf die Kalziumkonzentration hat und damit fir kalziumabhangige Reaktionen
geeigneter ist.



9 Schlussfolgerungen 46

9 Schlussfolgerungen

Die Zugabe von Karbonat zeigte in dieser Studie weder im niedrig- noch im hoch-
viskdsen Medium einen Effekt. Ein mdglicher Einsatz von Karbonat bei der Herstellung
von Speichelersatzmitteln scheint daher nicht sinnvoll.

In der vorliegenden Studie konnte in Gruppe 6 (H Mg) ein hemmender Einfluss auf
die Demineralisation von bovinem Schmelz durch die Zugabe von Magnesium zu einer
hochviskésen Lésung auf CMC-Basis gezeigt werden. Bei der Weiterentwicklung von
Speichelersatzmitteln auf CMC-Basis ware eine Zugabe von Magnesium ein moglicher
Ansatz zur Verbesserung der positiven Wirkung eines Speichelersatzmittels auf
Zahnschmelz.

Zitratpuffer ist in der Lage, Uber einen langeren Zeitraum (z. B. 10 Wochen) den pH-
Wert einer Lésung konstant zu halten; gleichzeitig ist er nicht toxisch. Zitrat kann jedoch
Komplexe mit Kalzium bilden, wodurch weniger freies Kalzium in der Lésung zur
Verfligung steht. Da in der vorliegenden Studie die frilher beobachtete Bindung von
Kalzium durch CMC nicht bestatigt werden konnte, muss von einem Einfluss des
Zitratpuffers ausgegangen werden, da nur sehr wenig freies Kalzium in den Lésungen
nachgewiesen werden konnte. Daher ist Zitratpuffer zur Untersuchung kalzium-
abhangiger Reaktionen wenig geeignet.

Um einen mdoglichen positiven Einfluss durch die Zugabe von Magnesium zu
potentiellen Speichelersatzmitteln genauer zu untersuchen, sollten zukinftige Studien
durchgefihrt werden, bei denen ein nicht toxischer Puffer verwendet wird, der nicht zu
einer Kalziumbindung fihrt.
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11 Anhang

11.1  Abkurzungsverzeichnis

Abb.

AIDS

bzw.

°C

Ca®*

CacCl
CaCly x 2H,0
Caio(PO4)s(OH)
CEC
CH;COOH
C1oH140
cr

COs

CMC

d

DCPD
DKPD

el

e2

EDTA

g

Gew.%
Gl/Gll.

Gy

H

HA

Abbildung

Acquired immunodeficiency syndrome
beziehungsweise

Grad Celsius

Kalziumion

Kalziumchlorid
Kalziumdichlorid-2-hydrat
Kalziumhydroxylapatit
Carboxyethylcellulose
Eisessig

Thymol

Chloridion

Karbonat
Carboxymethylcellulose
Demineralisation

dicalcium phosphate dihydrate
Dikalziumphosphatdihydrat
Effekt 1

Effekt 2
Ethylendiamintetraacetat
Gramm

Gewichtsprozent
Glandula/Glandulae

Grey

hochviskds

Hydroxylapatit/hydroxyapatite
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HCI
HCO*
HEC
HIV
H.O
H20:

K-

KCl
KH2POy4
KNH
KOH
KV
KoHPOy,

LK

mA
mg
Mgz+
MgCl;
MHDP
min.
min
Min.
ml
mm
mM
mmol

MW

Chlorwasserstoff/Salzsaure (in in Wasser geldster Form)
Hydrogenkarbonat
Hydroxyethylcellulose
Humanes Immundefizienz-Virus
Wasser
Wasserstoffperoxid
Kaliumion

Kaliumchlorid
Kaliumdihydrogenphosphat
Knoop-hardness numbers
Kalilauge

Kilovolt
Dikaliumhydrogenphosphat
Liter

Lasionskdrper

Molar

Milliampere

Milligramm

Magnesiumion
Magnesiumdichlorid
Methylendiphosphonsaure
Mindestens

Minute

Minute

Milliliter

Millimeter

Millimolar

Millimol

Mittelwert
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Na*
NaCl
Na-CMC
NaF
NaHCO;
NaOH
OCP
OKP

0S

PEO

ppm
SD
Tab.
TMR
U/Min.
VH
Vol.%

pm

niedrigviskds

Natriumion

Natriumchlorid
Natrium-Carboxymethylcellulose
Natriumfluorid
Natriumhydrogenkarbonat
Natronlauge

octacalcium phosphate
Oktakalziumphosphat
Oberflachenschicht
Polyethylenoxid

potentia Hydrogenii

parts per million
Standardabweichung

Tabelle

Transversale Mikroradiografie
Umdrehungen pro Minute
Vickersharte

Volumenprozent

Zum Beispiel

Mikrometer
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11.2 Liste der verwendeten Materialien

Mat. 1 Ampuwa Spullésung; Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg,
Deutschland

Mat. 2 Calciumchlorid-Lésung (CaCl, x 2H,O, Nr. 21097); Fluka, Buchs, Schweiz
Mat. 3 Calciumionenselektive Elektrode, Nr. 6.0508.110; Metrohm, Filderstadt,

Deuschland
Mat. 4 Carboxymethylcellulose (CMC); Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland
Mat. 5 CCD-Videokamera Modul XC 77 CE; Sony, Tokio, Japan
Mat. 6 Digimatic MDC-Lite; Mitutoyo, Kawasaki, Japan
Mat. 7 Durchlichtmikroskop ,Axioskop 2“; Zeiss, Oberkochen, Deutschland
Mat. 8 Eppendorf Reference 10-100 pl; Eppendorf, Hamburg, Deutschland
Mat. 9 Eppendorf Research 1000; Eppendorf, Hamburg, Deutschland

Mat. 10  Essigsaure/Eisessig (CH3COOH); Merck, Darmstadt, Deutschland

Mat. 11 EXAKT Mikroschleifsystem 400 CS; EXAKT Vertriebs GmbH, Norderstedt,
Deutschland

Mat. 12 EXAKT Trennschleifsystem 300 CL; EXAKT Vertriebs GmbH, Norderstedt,
Deutschland

Mat. 13  Faber-Castell Multimark 1523 permanent; Faber-Castell, Stein, Deutschland
Mat. 14  Falcon, 1 ml; Becton Dickinson Labware, Franklin Lakes, New Jersey, USA

Mat. 15 GMH 3510 (pH-Meter); Greisinger Electronic GmbH, Regenstauf,
Deutschland

Mat. 16 HI 7004 pH 4,01 Pufferlésung; Hama Instruments, Szeged, Ungarn

Mat. 17  HI 7007 pH 7,01 Pufferldésung; Hama Instruments, Szeged, Ungarn

Mat. 18 lonenselektive Membran mit Uni ISE MT050 Elektrodenkérper; C-CIT,
Wadenswil, Schweiz

Mat. 19  Isotonische Kochsalzlésung; Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad
Homburg, Deutschland

Mat. 20  Kaliumchlorid (KCl); Merck, Darmstadt, Deutschland
Mat. 21 Kalium-2-hydrogenphosphat (KH2PO,); Merck, Darmstadt, Deutschland
Mat. 22  Kaliumhydroxid (KOH); Merck, Darmstadt, Deutschland
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Mat.
Mat.
Mat.
Mat.
Mat.

Mat.

Mat.

Mat.

Mat.

Mat.

Mat.

Mat.

Mat.
Mat.
Mat.
Mat.
Mat.
Mat.
Mat.
Mat.
Mat.

23
24
25
26
27

28

29

30

31

32

33

34

35
36
37
38
39
40
41
42
43

Kalziumchlorid-Dihydrat (CaCl, x 2H20); Merck, Darmstadt, Deutschland
Kunststoffbehalter, 400 ml; Komax, Gasan-dong, Guncheon-gu, South Korea
Leukofix; BSN medical GmbH & Co. KG, Hamburg, Deutschland
Magnesiumchlorid (MgClz); Merck-Schuchardt, Hohenbrunn, Deutschland
Magnesiumchlorid-Lésung (MgCl, x H.O, Nr. 2189.0); Roth, Karlsruhe,
Deutschland

Methylendiphosphonsaure > 98 % (MHDP); Merck-Schuchardt, Hohenbrunn,
Deutschland

Methyl-4-hydroxybenzoat; Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim,
Deutschland

Metrohm-Bezugselektrode Nr. 6.0750.100; Metrohm, Filderstadt,
Deutschland

Motion Picture safety film Fuji fine grain positive film 71337; FUJIFILM
Deutschland, Disseldorf, Deutschland

Nagellack L'oréal Paris Jet-Set Shine; L'oréal Paris, Asnieres Cedex,
Frankreich

Natriumchlorid (NaCl); Sigma-Aldrich Laborchemikalien GmbH, Seelze,
Deutschland

Natriumfluorid (NaF); Omikron GmbH Abt. Feinchemikalien,
Neckarwestheim, Deutschland

Natriumhydrogencarbonat (NaHCO3); Merck, Darmstadt, Deutschland
Natronlauge (NaOH); Merck, Darmstadt, Deutschland
Plexiglas-Objekttrager; dia-plus, Oststeinbek, Deutschland
Prazisionswaage Sartorius IC 821; Sartorius, Géttingen, Deutschland
Propyl-4-hydroxybenzoat; Merck, Darmstadt, Deutschland
Roéntgenstrahlengenerator PW 1730/10; Philips, Eindhoven, Niederlande
Rahrgerat IKA-Combimag RCT; Janke&Kunkel, Staufen, Deutschland
Salzsaure (HCI); Merck, Darmstadt, Deutschland

Schleif- und Poliermaschine Phoenix Alpha; Wirtz-Buehler, Diisseldorf,
Deutschland
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Mat.

Mat.
Mat.
Mat.
Mat.

Mat.
Mat.
Mat.
Mat.

Mat.
Mat.
Mat.

44

45
46
47
48

49
50
51
52

53
54
55

Schleifpapier Kérnung 1200, 2500, 4000; EXAKT Vertriebs GmbH,
Norderstedt, Deutschland

Sekundenkleber; Henkel, Disseldorf, Deutschland
Skalpell; Feather, Osaka, Japan
Sorbit; Merck, Darmstadt, Deutschland

SPSS (Statistical Package for Social Sciences), Version 11.5.1; SPSS,
Minchen, Deutschland

Technovit 4071; Heraeus Kulzer, Wehrheim, Deutschland
Titrationssoftware Tiamo 1.1; Metrohm, Filderstadt, Deutschland
TMR-Probenhalter; Plano, Wetzlar, Deutschland

Transversal Microradiography (TMR) fir Windows, Version 2.0.27.2;
Inspektor Research, Amsterdam, Niederlande

Venticell 404; MMM GmbH, Planegg, Deutschland
Zentrifugenréhrchen mit Stehrand, 50 ml; VWR, Darmstadt, Deutschland

Zitronensauremonohydrat (CeHgO7 x H20); Merck, Darmstadt, Deutschland
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11.3 Eidesstattliche Versicherung

.lch, Barbara lzabela Sochaczewski, versichere an Eides statt durch meine
eigenhandige Unterschrift, dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema:
Untersuchung zum Einfluss von Magnesium und Karbonat auf die demineralisierenden
Eigenschaften niedrig- und hochviskéser Losungen auf demineralisierten Schmelz in
vitro selbststandig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen

als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wértlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen anderer
Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung (siehe ,Uniform Requirements
for Manuscripts (URM)“ des ICMJE -www.icmje.org) kenntlich gemacht. Die Abschnitte
zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische
Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen)

entsprechen den URM (s. 0.) und werden von mir verantwortet.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen
einer unwahren eidesstattlichen Versicherung (§ 156, 161 des Strafgesetzbuches) sind

mir bekannt und bewusst.”

Berlin, den 13. Mai 2013 Unterschrift
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11.4 Lebenslauf

.Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Grinden in der elektronischen
Version meiner Arbeit nicht veroffentlicht.”
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