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1 Einleitung 1

1 Einleitung

Die Mundhohle als Schnittstelle im offenen System Organismus und Umwelt ist
ein wichtiger Pfeiler fur die Gesundheit des Menschen. Eine eingeschrankte oder
ausbleibende Salivation kann das Milieu der Mundhdhle empfindlich stéren und alle
Regulationsvorgange in ihren Ablaufen &ndern. Die Mundtrockenheit (Hyposalivation:
objektiv messbar; Xerostomie: subjektiv  empfunden) entsteht bei einer
Funktionseinschréankung oder Zerstérung des Drusenparenchyms. Ursachen kdnnen
eine tumortherapeutische Bestrahlung im Kopf-/Halsbereich, Speicheldriisen-
erkrankungen oder Nebenwirkungen von Medikamenten sein (TSCHOPPE et al.
2009b). Sie manifestiert sich auch als Begleiterscheinung einer Reihe
allgemeinmedizinischer Erkrankungen und des Alterwerdens. Die Hyposalivation
reduziert biophysikalisch die antibakterielle Funktion und Saurepufferung der
Mundhothle. Folgen sind eine eingeschrankte Selbstreinigung der Zahn-
oberflachen, vermehrte Plaqueanreicherung, Weichgewebsschadigungen, gesttrte
Nahrungsaufnahme sowie Schluckbeschwerden und Schmerzen bei der Mundpflege
(BROWN et al. 1975, RATH et al. 2008). Schmerzen kénnen zur Vernachlassigung der
Zahnpflege fuhren, was zusammen mit Demineralisationsvorgangen in einen
sukzessiven und irreversiblen Zerstdérungsprozess der gesamten Dentition minden
kann (KIELBASSA 2004).

Aus zahnérztlicher Sicht gehen die Anforderungen der Therapie einer
Mundtrockenheit Uber die Wiederherstellung des subjektiven Wohlbefindens hinaus.
Die zum Befeuchten der Mundschleimhaut verwendeten Speichelersatzmittel
bewiesen in vitro ein demineralisierendes Potential (KIELBASSA et al. 2000, KIELBASSA
et al. 2001). Eine praventive Wirkung auf die durch Mundtrockenheit geféahrdete
Dentition kann zur Zeit nur durch ein breit verankertes Therapiekonzept erreicht
werden (KIELBASSA et al. 1997d). Um die demineralisierende Wirkung kommerzieller
Speichelersatzmittel zu verringern oder sogar einen remineralisierenden
Effekt zu erzeugen, wurden experimentelle (Uber-)Sattigungen mit Kalzium-
Phosphatkomplexen, die bei Remineralisationsvorgangen als Vorstufen von
Hydroxylapatit relevant sind, untersucht (MEYER-LUECKEL et al. 2006d).

Auf bestrahltem Schmelz konnten in vitro demineralisationshemmende
Wirkungen von Fluoriden gezeigt und in vivo bestétigt werden (TEPEL et al. 1992,
KIELBASSA 2004). Daher wurde hier ein regelmaliges Putzen mit fluoridierten
Zahncremes als potentiell wirkungsfordernd erachtet (MEYER-LUECKEL et al. 2004)
und als Ergédnzung zum Spilen mit Speichelersatzmitteln mituntersucht.

Ziel der vorliegenden In-vitro-Studie war die Untersuchung des Einflusses
mehrerer hinsichtlich Oktakalziumphosphat gesattigter Speichelersatzmittel bei
gleichzeitiger Anwendung einer hochfluoridhaltigen Zahnpasta auf die Re- und
Demineralisation und die L&sionstiefe demineralisierter boviner Zahnhartsubstanzen.
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2 Literaturtbersicht

2.1 Bildung und Struktur der Zahnhartsubstanzen
2.1.1 Schmelz

Schmelz ist das am starksten mineralisierte Gewebe des Koérpers. Er besteht zu
97 % aus anorganischen Bestandteilen, vor allem aus Kalzium (Ca), Phosphorsalzen
und Karbonat, und zu 3 % aus organischem Material, wie I6slichen und unldslichen
Proteinen, geringen Mengen Kohlenhydraten, Lipiden und Wasser (SCHROEDER
1987). Die Zusammensetzung von Schmelz unterscheidet sich von den Ubrigen
festen Zahnbestandteilen Dentin und Wurzelzement und von der Knochensubstanz
(Abb. 1; ANGMAR 1970). Zahnschmelz ist der sprodeste und auch harteste
Bestandteil (5 in der Mohsschen Harteskala;, 260-360 Knoop Hartenummern;
Vickers-Harte: 402 kp/mm? bei 25 p Belastung) des menschlichen Kérpers (SCHEMEL
et al. 1984, SCHROEDER 1987).

Im reifen Schmelz sind 75 % des Wassers an Apatitkristallite gebunden und
25 % in der organischen Substanz verfigbar. Die Schmelzprismen, die den
kristallinen Anteil des Schmelzes ausmachen, liegen vor allem als Hydroxylapatit
(CA10 [POu4ls [OH]2) vor, wobei Fluor oder Chlor (in lonenform) die Hxdroxylgruppen
ersetzen kdnnen (SCHROEDER 1987). Zu den anorganischen Anteilen addieren sich
Natrium-, Magnesium-, Chlor- und Kaliumionen. Das Kalzium-Phosphat-Verhaltnis
betragt 1:1,65 in Form kleiner Apatitkristallitverbindungen. Gebundene Kalzium-
Phosphat (Ca/P)-Verbindungen finden sich zum Beispiel als Oktakalziumphosphat
(DOROZHKIN et al. 2002).

Infolge der rhythmisch erfolgenden Embryonalentwicklung ordnen sich die
Mineralien zu Schmelzprismen mit unterschiedlicher Verteilung der organischen und
der mineralischen Bestandteile an. Es entstehen spezifische Schmelz- und
Dentinmuster. In L&sionen von Zahnhartgeweben wird eine zuzuordnende
Beziehung zwischen dem anfanglichen Mineralverteilungsprofil und dem
resultierenden spezifischen Muster nach einer erfolgten Remineralisation
beschrieben. Hierbei spielen auch anwesende Fluoridkonzentrationen eine
wesentliche Rolle (KawAsAKki et al. 2000) (s. auch 2.3.3).

2.1.2 Dentin

Im Vergleich zu Schmelz ist Dentin weniger dicht mineralisiert und ein vitales
Hartgewebe, das funktionell und gemafd seiner ektomesenchymalen Herkunft dem
Knochen und der Pulpa nahestehend ist. Dentin setzt sich aus Dentinkanélchen samt
periodontoblastischem Raum, den Odontoblasten mit ihren Fortsatzen, dem
peritubul&ren Dentin, dem intertubuldren Dentin und dem Manteldentin zusammen
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(SCHROEDER 1987). Anzahl und Durchmesser der das gesamte Dentin
durchsetzenden Dentinkanalchen verringern sich von der Pulpa zur Schmelz-Dentin-
Grenze (HELLWIG et al. 1999).

Die chemische Zusammensetzung ist dem Wurzelzement und der
Knochensubstanz vergleichbar, deutliche Unterschiede zeigen sich zum Schmelz
(Abb. 1; ANGMAR 1970). Der quantitativ grof3te Teil des Zahnes entfallt auf das
Dentin, das somit dessen Morphologie bestimmt. Das die Pulpa umschlie3ende
Dentin ist sowohl im Bereich der Zahnkrone als auch im Bereich der Zahnwurzel
ausgebildet, dort aber in dinnerer Schichtung. Die Hauptstrukturen sind die
Dentinkanalchen und die sich darin befindlichen Odontoblasten. Hinzu kommen die
zellfreien Dentinanteile, die zu 70 % anorganischer und zu 20 % organischer Natur
sind; der Rest ist Wasser. Der Mineraliengehalt setzt sich in erster Linie aus Kalzium
und Phosphorsalzen in Form von Kalziumphosphaten wie Hydroxylapatit und aus
geringen Mengen Magnesium und Fluorid zusammen (WALDEYER et al. 1986). Die
mit einem Anteil von 90 % gro3te Komponente der organischen Matrix bilden die
zugfesten Kollagenfasern Typ I, 10 % entfallen auf die Grund- oder Kittsubstanzen
Muko- und Sialoproteine, Chondroitinsulfat, Lipide, Zitrat und Laktat (JONES et al.
1974). Die periodisch ablaufende Schichtung des Dentins in der Entwicklungsphase
verursacht eine UnregelméRigkeit des Faserverlaufs, die die Stabilitat des Dentins
erhoht (WALDEYER et al. 1986).

%
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80 L]
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60 - A
50
40
30 -
20
10
0 | A j 7
Schmelz Dentin Wurzelzement Knochen

Abb. 1: Prozentuale Gewichtsverteilung der Gewebehartsubstanzen (nach Angmar 1970).
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2.1.3 Mineralisationsvorgange und kinetische Aspekte

Schmelz und Dentin gehen aus komplexen Biomineralisationsvorgangen
hervor. Deren Produkte sind verschiedene Kalziumphosphate wie Hydroxylapatit
[Ca10(PO4)s(OH),] als Hauptbestandteil von Schmelz und Dentin. Kalziumphosphate
bilden sich unter physiologischen Temperaturen und pH-Bedingungen und normalem
atmospharischen Druck aus und sind in einem leicht sauren Milieu gut l8slich.
Dadurch kommt ihnen eine besondere biologische Bedeutung zu, da sie im
Organismus einem standigen Stoffwechsel mit Abbauprozessen und Wiederaufbau
unterworfen sind. Bei einer Stérung des lonengleichgewichts zwischen De- und
Remineralisation kommt es zu pathologischen Prozessen wie der Karies. Diese ist
als Veranderung der Ldslichkeit des Hydroxylapatits und abhangig vom Milieu an der
Schmelz- und Dentinoberflache zu verstehen (GANGLER et al. 2005).

In der Literatur wird das den Schmelz und das Dentin bildende anorganische
Mineral zumeist als Hydroxylapatit (HA) bezeichnet, es ist aber eigentlich nur deren
Hauptbestandteil. In reiner Form liegt Hydroxylapatit weder im Schmelz noch im
Dentin vor, vielmehr handelt es sich um einen Mischkristall aus verschiedenen
Kalziumphosphaten oder deren Vorstufen. Diese variieren in ihrem
Kalzium/Phosphat (Ca/P)-Verhéltnis, ihrer Kristallstruktur und Saurelgslichkeit. Diese
nimmt mit der Zunahme des Ca/P-Verhéltnisses ab (DOROzHKIN et al. 2002).
Dikalziumphosphat-Dihydrat (DKPD, Brushit) ist Bestandteil des Zahnsteins und eine
intermediare Phase in der Mineralbildung (LEGEROS 1991), was auch auf
Oktakalziumphosphat (OKP) als ein ebenso wichtiges Zwischenprodukt bei der
Biomineralisation zutrifft (lJIMA et al. 1996). Daruberhinaus wird OKP in wassrigen
Losungen als Katalysator des Remineralisationsvorganges zu dem am wenigsten
l6slichen HA angesehen (NANCOLLAS et al. 1974). LOsungseigenschaften wie
Temperatur, pH-Wert, Zusammensetzung und Konzentration der lonen hemmen
oder beschleunigen die Dynamik dieser Umwandlung von OKP zu Apatit (NANCOLLAS
et al. 1970, FEAGIN et al. 1972, MEYER et al. 1972).

Da Schmelz einen mineralischen Aufbau aufweist, sind Wechselwirkungen
zwischen der Schmelzoberflaiche und dem Milieu der Mundhdhle vor allem
physikalisch-chemischer Natur (ROBINSON et al. 2000). Die Reaktionsmoglichkeiten
von Dentin sind komplexer und stellen immer eine Kombination aus chemischen und
biologischen Reaktionen des mineralisierten Dentins und der Odontoblasten dar
(ARNOLD 2006).

Ausschlaggebend fir die Kinetik der De- und Remineralisation war in In-vitro-
Studien der Sattigungsgrad mit verschiedenen Kalziumphosphatverbindungen (Chow
2001). Remineralisationen von Schmelz oder Dentin traten ein, wenn wassrige
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Losungen hinsichtlich Apatit Uberséattigt waren. Hierfir muss die Konzentration der
Kalzium- und Phosphationen im Speichel hoher sein als die Konzentration, die fur
eine Sattigung der Losung bezuglich der Bildung von Hydroxylapatit,
Oktakalziumphosphat, Dikalziumphosphatdihydrat oder anderen Formen von
unléslichem Kalziumphosphat notig ist. In normalem menschlichen Speichel und bei
pH-Werten Uber etwa 6,4 werden diese Anforderungen durch die im Mund
anwesenden Mengen von Kalzium und Phosphat erfillt (LARSEN et al. 2003).

2.1.4 Bovine Zahnhartsubstanzen

Die chemische Zusammensetzung der menschlichen Zahnhartgewebe gleicht
im Wesentlichen der von Rindern. Trotz der Unterschiede in der zugefihrten
Nahrung ahneln sich die Mikrostrukturen sowie die mengenmalligen Anteile der
chemischen Hauptbestandteile Kalzium, Phosphat und Magnesium stark (DAVIDSON
et al. 1973). So ist auch die Lasionsbildung in bovinen Zahnhartsubstanzen in vitro
den Demineralisationsprozessen im menschlichen Zahnhartgewebe ziemlich &hnlich.
Zahlreiche vorangegangene Studien, in denen Rinderzahne verwendet worden sind,
arbeiten auf der Grundlage der hohen Ahnlichkeit und guten Vergleichbarkeit (IMFELD
2001, KIELBASSA et al. 2005, MARSCHALL 2006, CHATZIDAKIS 2007, TSCHOPPE et al.
2008). Die Oberflachen der Rinderzahne sind fast frei von aul3eren Einflissen; es
finden zudem keine FluoridierungsmalRnahmen statt. Der Fluoridgehalt boviner
Zahne ist mit 30 ppM im Vergleich zu menschlichem Schmelz mit 280 ppM eher
niedrig (BorRsBoOM et al. 1985). Durch die gute Verfugbarkeit von Rinderz&hnen in
fast unbegrenzter Zahl kann altersmaRig auf gleiche Populationen zurtickgegriffen
werden. Alle genannten Voraussetzungen gewahrleisten eine uniforme
Reaktionsfahigkeit. Abweichungen wie die etwas geringere Harte, leicht groRRere
Kristallite und leicht erhéhte Porositat (ARENDS et al. 1979), die zu einer héheren
Diffusionsrate und einem schnelleren Voranschreiten karioser Lasionen bei bovinen
Zahnen fuhren kdonnen (AMAECHI et al. 1998), werden mittels Planschleifen und
Polieren der Oberflachen abgemildert. Diese Bearbeitung fiihrt zu einer Homogenitat
der Oberflache und der Mineralzusammensetzung. Insgesamt sind Rinderzdhne
insbesondere fir Untersuchungen von Demineralisationseffekten als Modelle fur
menschliches Gewebe gut geeignet (ESSER et al. 1998).

2.2 Kariesentstehung und kariesrelevante Vorgange

Karies ist ein multifaktorieller Prozess. Priméarer Faktor ist eine Wechselwirkung
kariogener  Mikroorganismen (Plaque) auf dem Zahn als Wirt mit
kariesbegtinstigenden niedermolekularen Kohlenhydraten in definierten Zeitraumen.
Im weitesten Sinne geht diese Theorie auf die Kariestheorie von Miller aus dem Jahr
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1898 zurick. Sekundare Faktoren sind Speichelfluss, Speichelmenge, pH-Wert und
Pufferkapazitat des Speichels, Haufigkeit der Substratzufuhr und anatomisch-
funktionelle Bedingungen in der Mundhdhle (LEHMANN et al. 1993).

Weitere wichtige Einflussfaktoren sind Qualitat und Quantitat der Nahrung. Die
Wirkungsweise der Nahrungsbestandteile ist wahrend der Zahnentwicklung
systemisch; nach dem Durchbruch der Zadhne kommt ihnen eher ein lokal wirksamer
Effekt zu. Ein Bestandteil der Nahrung, der eine besondere Rolle spielt, ist das
nachfolgend naher beschriebene Fluorid (HELLWIG et al. 1999).

Abwechselnde Phasen von De- und Remineralisation fiihren bei Uberwiegen
der Demineralisation an der Oberflache des Zahnes dazu, dass sich eine initiale
Karieslasion ausbilden kann. Die wesentlichen Einflussgrof3en sind dabei
die Art und Menge der Plaquebakterien, deren Stoffwechselprodukte
und Saureproduktionsraten. Innerhalb definierter Zeitraume werden im
Bakterienstoffwechsel nach Substratzufuhr organische Sauren wie Milchsaure,
Essigsaure, Propionsaure oder Ameisensaure produziert. Diese Sauren verursachen
eine pH-Wert-Absenkung unter die ,kritischen Werte* pH 5,4-5,7 fir Schmelz und pH
6,0-6,4 fur Wurzeldentin (DISTLER et al. 1979, REICH 1995, NOACK et al. 1997,
KIELBASSA 1997b).

Die Stephan-Kurve beschreibt den Abfall des pH-Wertes in der Plaque nach
Glukose-Aufnahme bis zu einem kritischen Wert von pH 5,4. Erst dieser pH-Abfall
macht bis zu seinem Wiederanstieg nach 30-60 Minuten einen Mineralverlust aus der
Zahnoberflache mdglich. Die ablaufende Demineralisation der Zahnhartsubstanz
fuhrt zu einer erst teilweisen, dann vollstandigen Auflosung der Apatitkristalle (KLIMEK
1997), wobei freiwerdende Kalzium- und Phosphationen zur Schmelzoberflache und
in die Plaque diffundieren. Durch den Speichel werden die organischen Sauren und
somit der pH-Wert zigig neutralisiert, die Plagueschicht befindet sich in einem
Zustand der Ubersattigung mit Kalzium und Phosphat, und es findet eine
gegenlaufige lonenbewegung zurtick in den Schmelz statt. Diese ,lonenwippe” ist ein
dynamischer Prozess des standigen Wechsels zwischen De- und Remineralisation
(SCHROEDER 1987).

Bei Anwesenheit von Fluorid, das bei diesem Prozess als regelrechter
Katalysator fungiert, wird stabiles Fluorapatit ausgebildet. Eine kalzium- und
phosphatibersattigte Losung in Form einer Flussigkeit spielt somit fir den Ausgleich
des kariogenen S&ureabfalls im Mund eine wichtige Rolle (Abb.2; HELLWIG et al.
1999), was im Gesunden durch den Speichel mit zwei wichtigen Puffern, dem
Phosphat- und dem Bikarbonatpuffer, unterstitzt wird (ARENDS et al. 1990). Nach
einer Vermehrung des ,Reizspeichels” (siehe 2.5.1) folgt eine Abnahme der
Nahrungszuckerkonzentration im Mund, der Speichelflud wird didnner und die
Spulfunktion und die Stoffwechselrate der schiitzenden Proteine und Puffersysteme
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erhohen sich. Mit Abnahme der Speichelmenge erhéhen sich die Viskositat und das
alkalische Milieu.

Im Dentin wirken zusatzlich aufgrund der hoheren organischen Anteile
Proteolysevorgange an der Kariesentstehung mit. Enzyme wie Protease und
Kollagenase zerstéren die demineralisierte Kollagenmatrix und kdénnen zu ihrem
Verlust fihren (ARENDS et al. 1989, WEFEL et al. 1995).

Bakterien und Substrat

1

Sauren

1 Fluoride hemmen

Demineralisation

gesunder S 5 1 o karioser
Zahnschmelz  |====scsccccccccccsccsccccsc e === Zahnschmelz

Remineralisation

7 N

Fluoride fordern

Kalzium
Saurepuffer und
Phosphate

Speichel

Abb. 2: Schematische Darstellung der wichtigsten atiologischen Faktoren, die fir die
Entstehung einer Karies verantwortlich sind. Erst das Zusammenwirken der Hauptfaktoren
fuhrt zur Zerstérung der Zahnhartgewebe (HELLWIG et al. 1999).

2.2.1 Strahlenkaries

Der Begriff der ,Strahlenkaries* bezeichnet den komplexen Vorgang der
Zerstorung der Dentition, der als Komplikation zwei bis drei Monate post radiationem
einsetzt. Auch dieser Prozess ist als multifaktoriell einzuordnen und wird als
Kombinationsschaden angesehen (WANNENMACHER 1976, KIELBASSA 2004). Als
Synonyme werden radiogene Karies, strahleninduzierte Karies, Réntgenkaries oder
caries rapida generalisata verwandt.
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Diskutiert wird ein direkter Ursachenkomplex, der die radiogen bedingten
Veranderungen der Hartsubstanzen selbst beschreibt, in Kombination mit einem
indirekten Ursachenkomplex, der die Anderung des Mundhéhlenmilieus aufgrund der
radiogenen Hyposalivation erfasst (RUBIN et al. 1976, RAHN et al. 1989, THIEL 1989,
COOPER et al. 1995, GROTz et al. 1997, KIELBASSA et al. 1997a). Beim Letzteren fuhrt
die drastisch verminderte Speichelproduktion nach Bestrahlung zum Absinken des
pH-Wertes, verminderter Pufferwirkung und vermehrter Plaqueanhaftung.
Infolgedessen kann sich eine Karies innerhalb kirzester Zeit ausbreiten. Es kann zur
vollstandigen Zerstérung der Dentition kommen (IMFELD 1984a, GUCHELAAR et al.
1997). Eine direkt verursachte Schéadigung der Zahnhartsubstanzen durch die
Strahlen wird vermutet, da ein starkerer Kariesbefall an eben den Zahnen zu
verzeichnen ist, die sich im direkten Strahlenfeld befanden (WiLLICH et al. 1988). In-
Vitro-Untersuchungen stiitzen diese Vermutung, indem sie eine Reduktion der
Knoop-Harte humanen und bovinen Dentins nach fraktionierter Bestrahlung mit
60 Gy aufzeigten, was sich mit Veranderungen des Kristallgefiiges und vermehrtem
Auftreten von Radikalen erklaren lassen kann (KIELBASSA et al. 1997a, KIELBASSA et
al. 1997c). Eine andere In-vitro-Untersuchung fand keine Veranderung nach
Bestrahlung von humanem Dentin in Bezug auf das Remineralisationsverhalten unter
Anwendung verschiedener Fluoridprdparate und konnte keine Hinweise auf den
direkten Ursachenkomplex liefern (KLAPPROTH 2003).

Ein Schliussel zum Verstandnis sind die mikrostrukturellen Vorgdnge an der
Schmelz-Dentin-Grenze. Es wurden signifikante Reduktionen der Scherfestigkeit an
der Schmelz-Dentin-Grenze (PiocH et al. 1992) und Kollagenbriiche (FISCHER et al.
1971) beschrieben. Fast 90 % des Gesamtproteingehalts von Wurzeldentin entfallt
auf Kollagen (KAawAsAKI et al. 1997), das wiederum ein Drittel der Zugfestigkeit des
Dentins ausmacht (KIELBASSA et al. 1999a). Als Folge sind im Gegensatz zur
konventionellen Karies untypische Schaden in Form von trimmerartigen
Frakturen, Abplatzungen, Sprodigkeiten und Opazitaten zu beobachten. Die
aufgefundenen Stellen weichen von den bekannten Kariespradilektionsstellen ab.
Zusammenfassend wurden bereits 1936 die Vorgange als eine strahlenbedingte
Denaturierung der organischen Matrix des Schmelzes und des Dentins beschrieben,
die eine Auflésung der Mineralbestandteile und des Mineralgertstes zur Folge haben
kann (LUDIN et al. 1936).

Die rasche Progredienz (KIELBASSA 2004) und die fur konventionelle Karies
untypischen Befallstellen fiihrten zur Bezeichnung als eine eigene Krankheitsentitat
(GROTZ et al. 1997). Klinisch werden die spezifischen Lasionsformen in vier Klassen
unterteilt: Die kariose Zerstérung der Zahnhalse mit moglicher Amputation der Krone;
braun-schwarze, sich als vestibular darstellende Verfarbungen vor allem Uber die
Molarenoberflachen; breitflachige Demineralisationen der Glattflachen des Zahnes;
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und schnell erfolgendes Wegschmelzen von Schneidekanten und Okklusalflachen
mit zunehmender Abrasion (THIEL 1989). Die Glattflachen sind in einer nicht
bestrahlten Dentition, sogar relativ unabhangig von der Mundhygiene, normalerweise
sehr kariesresistent (BACKER DIRKS 1966). Auch das gehaufte Auftreten lakunarer
Defekte an der Schmelz-Dentin-Grenze nahe den kariésen Lasionen fuhrte zu der
Annahme einer direkten Strahlenschadigung der Zahnhartsubstanzen, da diese
Defekte ohne Radiatio nicht aufzeigbar waren (RAAB et al. 1990). Die Karieszunahme
bei gesundem Schmelz unterhalb des approximalen Kontaktpunktes ist eher selten
und kommt meist im spateren Verlauf vor. Bei Aalteren Patienten mit durch
Rezessionen bereits exponierten Zahnhalsen, auch Dentinoberflachen, verstarkten
sich diese Lasionen nach Bestrahlung auffallend schnell (IMFELD et al. 1995b).

Zusammenfassend sind die Forschungsergebnisse sehr schwer auf einen
Nenner zu bringen. Unterschiede bezuglich direkter Schadigungen der
Zahnhartgewebe durch ionisierende Strahlen sind jedoch in vitro und in vivo zu
erkennen: In vivo und nach Ganzkdrperbestrahlung finden sich direkte
Zahngewebsschaden, in vitro ist in fast keiner Studie dieser Nachweis gelungen.

2.2.2 Bisherige Praventionsansatze

Aufgrund der komplexen Vorgange und des rapiden Verlaufs wird die
Verankerung einer systematisch betriebenen Individualprophylaxe bereits vor der
Radiatio empfohlen. Hierzu gehéren die Aufklarung, Instruktion, Ubung, Kontrolle
und Remotivation der individuell herausgearbeiteten Mundhygieneerfordernisse mit
einem strengem Recall, eine Ernahrungslenkung und eine abgestimmte Medikation
der desinfizierenden, antibakteriellen, mechanisch-funktionellen und Kkaries-
prophylaktischen Wirkstoffe (KIELBASSA 2004). Darunter fallen Mundspullésungen,
Chlorhexidinpraparate und hochdosierte Fluoridgele, diese bevorzugt mittels
Schienenapplikation (THIEL 1989).

Verschiedene Kombinationen von individuell angepasster Mundpflege,
Chlorhexidinpraparaten und hochdosierten Fluoridgelen respektive fluoridhaltigen
Mundspullésungen fuhrten so zu geringeren Anstiegen der Kariesinzidenz. Bei einer
Hyposalivation sollten zusétzlich kalzium- und phosphathaltige Ldsungen
hinzugenommen werden (KAaTz 1982, JANSMA et al. 1989). Fluorid ubte auf
bestrahltem Schmelz, dessen Saurelésungsrate gegeniber unbestrahltem Schmelz
leicht erhoht ist (PlocH et al. 1991), in vitro einen demineralisationshemmenden
Effekt aus. Dieser Effekt konnte in vivo bei bestrahlten Patienten bestatigt werden
(TEPEL et al. 1992). In einer klinischen Doppelblindstudie erwies sich eine
remineralisierende Fluoridzahnpasta zur Kariespravention bei Wurzelkaries und
Hochrisikopatienten post radiationem einer konventionellen Fluoridzahnpasta
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gegenuber als Uberlegen. Die remineralisierende Wirkung gelang durch die Zusatze
von Kalzium- und Phosphationen (PAPAS et al. 1999).

2.3 Fluoride

2.3.1 Vorkommen

Fluor ist ein reaktionsfreudiges Spurenelement aus der Halogengruppe, das in
der Erdkruste vor allem in seiner gebundener Form als FluR3spat und Kalziumfluorid
(CaF;,) oder als Fluorapatit [Caio(PO4)sF2] vorkommt. Die Salze des Fluors, die
Fluoride, werden Uber den Speichel und passiv Uber den Magen-Darm-Trakt durch
Trinkwasser und Nahrung (beispielsweise Meerestiere, Gemise, griiner Tee)
resorbiert (WHITFORD 1990) oder aktiv Uber Zahncremes, Fluoridlacke, -gele und
Mundspulungen (HEINTZE et al. 1979, NAYLOR et al. 1983).

2.3.2 Anwendung als Kariesprophylaxe

Langzeitstudien, wie die 7-Jahres-Studie von Konig, zeigten, dass weder
Aufklarung, Putzibungen noch ErziehungsmafRnahmen, sondern allein die
zusatzliche Gabe von Fluoriden in verschiedener Darreichungsform eine
Reduzierung des Kariesbefalls brachte. Auch die Uber die Nahrung zugefihrte
Menge an Fluorid erreichte die optimale Dosis von 1 mg/d nicht (KONIG 1987).
Differenziert und diskutiert wurde in der Literatur ausfuhrlich, in welcher Form,
Verabreichungsart, Dosierung und Haufigkeit Fluoride wirksam sind. Die Bedeutung
von Fluoriden als Mittel zur Kariesprophylaxe kann nach systematischer Auswertung
zahlreicher Studien, in der zusatzlich historische und geographische Aspekte
betrachtet wurden, als belegt gelten (RoLLA et al. 1991). Eine Auswertung
umfangreicher Forschungsdatenbanke der letzten Jahre, die unter anderen
auch die Kriterien Anleitung, zweimalig tagliches Putzen und eine
Zahnpastafluoridkonzentration von 1500 ppM selektierte, bezeugte einen
signifikanten kariespraventiven Effekt (TWETMAN 2009).

2.3.3 Wirkungen auf die Zahnhartsubstanzen

Fluoride lagern sich kristallin in die Hartsubstanzen des Korpers ein. Die Dosis
des eingebrachten Fluorids, beziehungsweise seine Konzentration und Einwirkdauer,
fuhren zu protektiven Effekten an den Hartsubstanzen des Kdrpers oder auch zu
Ubermaligen oder schadlichen Anreicherungen. Als Kariesprotektion fur Erwachsene
wird eine Zahnpasta mit mindestens 1000 ppM (0,10-0,15 %) Fluoridkonzentration
zweimal pro Tag empfohlen. Fir Kinder bis zum Durchbruch des Sechs-Jahres-
Molaren gilt die Konzentration 500 ppM oder 0,05 % einmal taglich als unbedenklich,
aber bereits wirksam (GULzow et al. 2005).

Es werden verschiedene Wirkkomponenten der Fluoride beschrieben:
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Fluoride hemmen einige enzymatische Vorgange in der Plaque. Dadurch wird
die Fermenttatigkeit der Mundmikroorganismen und der Plaquestoffwechsel
vermindert. Fluoride beeinflussen die Bildung von intrazellularen Polysacchariden,
vermindern die Adsorption von Mukoproteinen auf den Zahnoberflachen und damit
die Anbindung der Plaque. Fur diese Form der therapeutischen Beeinflussung des
bakteriellen Plaquestoffwechsels sind jedoch sehr viel hghere Fluoridkonzentrationen
als fur Remineralisationsvorgange notwendig und daher aus toxikologischer Sicht
nicht zu empfehlen (SCHNEIDER 1992).

Es wird die Bildung von saureresistentem Fluorapatit beobachtet: Schon
Spuren des reaktionsfreudigen Fluorids ermdglichen im Schmelz den Umbau von
Hydroxylapatit zu dem stabileren Fluorapatit (KONIG 1987). Dies fuhrt zu einer
Erhbhung der Saureresistenz des Schmelzes. Die Tatsache, dass allein die
Touchierung von oberflachlichem Schmelz nicht konsequent zu einer Reduktion der
Karies fuhrt, weist auf weitere Faktoren hin. Im Gingivalsulkus prasente
Fluoridpraparate mit niedrig dosierten Fluoridionen zeigten, dass deren Anwesenheit
eine Initiallasion im Sinne einer Remineralisation positiv beeinflussten (MELLBERG
1992). In einer spateren Studie wurde hochfluoridhaltige Zahnpasta als ideale Form
der Protektion empfohlen, da die kontinuierliche und wiederkehrende Anwesenheit
von Hochfluorid-Konzentrationen einen signifikant hoheren protektiven Effekt
erzeugte (MELLBERG 1997). Das konzentrierte und kontinuierliche Vorliegen von
Fluoriden in den wassrigen Milieus wie im Gingivalsulkus, um die Zahnoberflachen
herum oder im Plaqueliquid respektive Plaquefluid scheint eine entscheidende Rolle
bei den Einbauvorgangen zu spielen (MARTENS et al. 1998, VOGEL et al. 2001).

Unterschieden werden die Inkorporation des Fluorids als fest gebundenes
Depot im Schmelz und erganzend dazu das sogenannte ,loosely bound fluoride®, das
nur locker in die Schmelzoberflache gebunden ist und sich in dynamischem
Austausch mit dem in der Mundhoéhlenfliissigkeit oder der Plaque gelésten Fluorid
befindet (AHRENS 1983, ARENDS et al. 1990). Bei starker Plagqueanh&ufung im
oberflachlichen Schmelz kann sich die Kariesrate erhdhen, was auch durch die
Steigerung der Fluoridkonzentration nicht begrenzt werden kann (MELLBERG 1992).
Eine  Erhbéhung der  Saureresistenz  wird nicht durch  geringeres
Saureloslichkeitsverhalten von Fluorapatit gegeniber Hydroxylapatit verursacht.
Vielmehr werden grof3ere Kristalle mit reduziertem Porenvolumen ausgebildet und
der Kohlenstoffgehalt im Schmelz gesenkt. Dies geschieht durch Fluoridionen, die
die Hydroxylgruppen bei der Apatitbildung ersetzen (KONIG 1987).

Fluoride wirken zudem wie Katalysatoren auf der Schmelzoberflache, die eine
Steigerung der Remineralisationsvorgange auslésen (TEN CATE 1997). Der
Katalysatormechanismus verbessert die Remineralisationsdynamik durch eine
positive Wirkung der Fluoride auf die Mineralisationstendenz. Bei einer Ubersattigung
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mit Phosphat-, Kalzium- und Hydroxylionen bildet sich wahrend der
Wiederanstiegsphase des pH-Wertes im ablaufenden Plaquestoffwechsel Apatit.
Beim Uberschreiten des ,kritischen* pH-Wertes von 5,4 liegen die Hydroxylionen in
noch so geringer Konzentration vor, dass sich bereits bei der physiologischen
Konzentration von Fluoridionen, die 1000-fach hoher ist als die von Hydroxylionen,
tendenziell eher Fluorapatit ausbildet (KONIG 1987). Steigt die Fluoridkonzentration
noch weiter an, so wie bei der Anwendung hochkonzentrierter Fluoride, wirkt sie wie
ein Katalysator zur Kristallbildung: In initialen Karieslasionen und Plaque flhren
hochkonzentrierte Fluoridgaben zur Kugelchenbildung aus Kalziumfluorid (CaF,)-
ahnlichem Material. Diese CaF,-Klgelchen sind so gut wie unldslich, da sie mit
Phosphaten oder Proteinen bedeckt sind (OGAARD 1999). Diese Ausfallung eines Ca-
F,-Niederschlags bewirkt zwar keine oberflachliche Resistenzerhéhung, bildet jedoch
in den Poren der Schmelzoberflache ein kontinuierlich verfligbares regelrechtes
Fluoridreservoir zur mittelfristigen Verfugbarkeit (AHRENS 1983, KONIG 1987,
MARTENS et al. 1998).

In manifesten Dentinlasionen beeinflusst die Hohe des Mineralanteils in den
ersten 50 pm der Lasion das gesamte Mineralverteilungsprofil nach einer
Remineralisation mit Fluoriden. Dabei wird von zwei grundsatzlichen Typen der
Mineralverteilung in Dentinkarieslasionen ausgegangen: Dem insgesamt erweichten
Dentin und der oberflachennahen L&sion. Demineralisierte Dentinproben wurden mit
unterschiedlichen Fluoridkonzentrationen von 0,2 und 10 ppM F~ remineralisiert. Auf
Basis der unterschiedlichen Ausgangsprofile vollzog sich eine prinzipiell immer
gleiche nachfolgende Mineralverteilung oder Geometrie der Lasion. War die
Oberflachenschicht gut mineralisiert, verhielt sie sich wie eine Transportbarriere fur
die Fluoridionen, die nicht mehr in die tieferen Schichten des Gewebes diffundierten.
Die angelagerten Mineralien blieben auf die ersten 50 ym begrenzt. War die
Oberflache  insgesamt  erweicht, aber zumindest ein  geringgradiges
Mineralrestgefuge vorhanden, vollzog sich die beste Remineralisationsleistung auch
hinein in die tieferen Lasionsschichten. Das Originalmineral verhielt sich wie ein
Ursprungskern fur das Nachwachsen der Kristalle, sofern es locker zwischenliegend
verteilt war. Auch bei mittels Transversaler Mikroradiographie (TMR) nicht mehr
nachweisbarem, nur noch minimal auf der Kollagenmatrix vorhandenem, durch
Spektroskop-Analyse sichtbar gemachtem Restmineral trat dieser Effekt ein. Er
wuchs mit der Hohe der Fluoridkonzentration, was wiederum mit der erwéhnten
hoheren Kristallbildungaffinitat zu Fluorapatit als zu Hydroxylapatit zu tun hat. Die
hohen Fluoridkonzentrationen fuhrten demnach Zu ausgepragten
Remineralisationseffekten in schwach mineralisierten Lasionen, erzeugten aber
Hyperremineralisationen bei gut mineralisierten Lasionen unterhalb der Oberflache
und dadurch keine Remineralisation in den tiefen Schichten. Die genannten
Vorgange belegten die Bedeutung der lonentransportmechanismen und den Einfluss
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der Hohe der Fluoridionenkonzentration auf die Geometrie der L&sion (KAWASAKI et
al. 2000).

Etwas allgemeingultiger formuliert gibt es bei den Beziehungen zwischen Karies
und Fluoriden drei anerkannte Grundubereinstimmungen (WHITE 1995):

e Fluoride in der Mineralisationsphase zeigen nur geringe Saureschutz- und
Remineralisationseffekte.

e Eine Fluoridanreicherung in Form der einfachen Applikation auf den Schmelz
und in die Lasion ist fur die Beschreibung der Kariesprotektion durch Fluoride
notwendig, aber nicht hinreichend.

e Das Einbringen von sich in Lésung befindlichem Fluorid in die Gewebe fihrt
zu signifikanten Verbesserungen der Remineralisationsraten und Reduzierung
der Demineralisationsraten (KAWASAKI et al. 2000).

2.4 Speichel
2.4.1 Aufbau und Funktion

Der Speichel wird als Produkt der drei grof3en paarigen Mundspeicheldrisen,
der Glandulae parotis, submandibularis und sublingualis, in die Mundhothle
sezerniert. Im serésen, dunnflissigen Anteil findet sich das Enzym Amylase, das den
Abbau von Glykogen bereits in der Mundhohle initiiert. Der mukose, zahflussige
Anteil dient mit Hilfe der Muzine als Gleitmittel (DEETJEN et al. 1996) (Tab. 1).

Die produzierte Menge betragt zwischen 0,5-1,5 Liter pro Tag, wobei das
Produktionsvolumen auch bei gesunden und nicht medikamentenpflichtigen
Patienten aufgrund physischer und psychischer Faktoren sowie altersabhangig in
seiner Beschaffenheit und Menge erheblich variiert (BAUM 1989, NAVAZESH et al.
1996, IKEBE et al. 2002). Der pH-Bereich schwankt zwischen 5,8 und 7,1 mit einer
Tendenz zu einem leicht sauren Mittelwert von ungefahr 6,5 (BASTING 1987).

Speichel ist zumeist klar, geschmack- und geruchlos und viskés. Zu 99 %
besteht er aus Wasser; den Rest bilden anorganische und organische Substanzen
individueller Konzentrationen. Die wichtigsten anorganischen Bestandteile sind
Natrium-, Kalium- und Magnesiumchloride, Phosphationen, Kalziumionen,
Hydrogenkarbonat und Fluorid. Die drei groRen paarigen Speicheldrisen
sezernieren Speichel von unterschiedlicher Elektrolytkonzentration. Die organischen
Bestandteile des Speichels sind Glykoproteine (Muzine), Enzyme und Proteine. Die
kationischen und anionischen makromolekularen Glykoproteine sind fir die
Viskositat des Speichels verantwortlich und fur die Virenabwehr wichtig, und die
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Enzyme spielen bei den im Mund beginnenden Verdauungsvorgangen und bei
bakteriellen Vorgangen eine Rolle. Immunglobuline sind fur antigene Wirkungen
zustandig. Phosphorhaltige Proteine beteiligen sich an der Bildung des
Schmelzoberh&autchens (Pellikel) (HELLwIG et al. 1999). Lysozyme und Histatine
gehdren zum Repertoire gegen Candida-assoziierte Phanomene (NAVAZESH et al.
1996).

Der sogenannte ,Ruhespeichel”, der Hauptteil der taglichen Speichelmenge,
wird vor allem durch die Glandulae submandibulares sezerniert (MUNzEL 1981). Er
wird standig produziert. Uber den Grundbedarf des Ruhespeichels hinaus wird
zusatzlicher ,Reizspeichel” sezerniert. Dieser Reizspeichel entspringt vorwiegend der
Glandula parotis (DEETJEN et al. 1996). Die Reizung der Rezeptoren kann durch
cholinerge und adrenerge Substanzen erfolgen, wobei die Impulssetzung zentral
Uber das mastikatorische System, Geschmackssensationen, Geruchsempfindungen
oder psychische Faktoren ausgelost werden kann. Das Sekret der grof3en und
kleinen Kopfspeicheldriisen stellt sich als Mischspeichel dar (SEIFERT et al. 1984).

Tab. I: Wesentliche Speichelkomponenten und deren Funktion

Bikarbonat Saurepufferung
Anorganisch Phosphat Saurepufferung  (Re-) Mineralisation
Kalzium, (Re-) Mineralisation
Fluorid
Statherin (Re-) Mineralisation
Viskositat
Glycoproteine | Saurepufferung Virenschutz
_ Beschichtung
Organisch Muzin Antibiose Beschichtung Virenschutz
Enzyme Nahrungsandauung
Lysozym Antibiose Candidaschutz
Laktoferin Antibiose

2.4.2 Speichelsekretionsstorungen

Eine uneingeschrankte Funktion der Speicheldrisen mit gut funktionierendem
Speichelfluss ist mal3geblich daran beteiligt, dass alle Vorgénge des stomatognathen
Systems erfolgreich ablaufen konnen. Bei krankheitsbedingter Einschrankung, durch
operative Entfernung oder Bestrahlung der Speicheldriisen und infolgedessen
fehlender Speichelproduktion fallt somit ein wichtiges physiologisches Schutzsystem
aus (IMFELD 1995a, HELLWIG et al. 1999). Patienten, die an den Folgen der
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Hyposalivation leiden, fihlen sich oft erheblich in ihrer Lebensqualitat eingeschrankt.
Die Symptome reichen von Kau-, Sprech- und Schluckbeschwerden uber
GeschmackseinbuRen bis hin  zu Zahnfleischbluten und Zungenbrennen.
Mechanisch-funktionelle  Folgeerscheinungen findet man in Form von
Unvertraglichkeiten von Prothesen und Druckstellen (GUCHELAAR et al. 1997). Was
den Einfluld der Hyposalivation auf die Zahnhartsubstanzen angeht, konnte eine
eindeutige Beziehung zwischen einer verminderten Speichelflussrate und dem
Anstieg von Karies (KITAMURA et al. 1986, PAPAS et al. 1993) und zwischen dem
Speichelvolumen und der Haufung von Karies (LEONE 2001) nachgewiesen werden.

Die Messung der SpeichelflieBrate erfolgt Uber eine sialometrische
Bestimmung, die Volumenwerte pro Zeit liefert (ml/min). Da Schwankungen,
unterschiedliche Standardisierungen und die Bertcksichtigung der unterschiedlichen
EinflussgroRen wie Alter, Geschlecht, psychische Faktoren und Driusengrofi3e
Einfluss nehmen und die internationalen MelRRergebnisse breit fachern, werden
Referenzbereiche fir eine aussagekréaftige Erfassung empfohlen. Referenzwerte
erfassen sowohl den Ruhe- als auch den Reizspeichel und unterscheiden die Hyper-,
die Norm- und die Hyposalivation (HUBER et al. 2007) (Tab.lI).

Tab. Il: Referenzbereiche fir Ruhespeichel und stimulierten Speichel (nach Huber et al.
2007)

Ruhespeichel Stimulierter Speichel
Hypersalivation > 1 ml/min Hypersalivation > 3,5 ml/min
Normsalivation 0,25 - 1 ml/min Normsalivation 1-3,5ml/min
Hyposalivation 0,1 - 0,25 ml/min Hyposalivation 0,5 - 1 ml/min

2.4.3 Ursachen und Kklinische Bedeutung der Hyposalivation

Die klinische Manifestation der funktionellen Beeintrachtigung oder Zerstérung
der Mundspeicheldrisen ist in Form einer unterschiedlich ausgepragten
Mundtrockenheit zu beobachten (GELHARD et al. 1983). Die Funktionalitat des
Drisenparenchyms kann durch Tumore, Radiotherapie, Parotitiden, narbige
Stenosen, chronische Infektionen, parenchymatdse Fibrosierung nach Virusinfekten
oder Traumata beeintrachtigt oder zerstort sein (Tab. III).
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Tab. lll: Ursachen der Xerostomie (BORK et al. 1996)

Temporare Xerostomie Permanente Xerostomie
Medikation: oral / transdermal Radiotherapie im Kopf- Halsbereich
Psychopharmaka, Opiode Hypo-/ Aplasie der Speicheldrisen
Analgetika Senium
Anticholinergika priméare Sialadenopathien
Sympathomimetika Tumoren
Retinoide Stoffwechselerkrankungen
Antihistaminika Autoimmunerkrankungen
Sialadenitiden Mangelerkrankungen
Sialolithiasis Postmenopause
Psvchoaene Ursachen Beteiliauna bei Svstemerkrankunaen

Eine Hyposalivation kann therapiebedingt nach einer tumortherapeutischen
Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich auftreten (KIELBASSA 2004). Diese fuhrt zu einer
Zerstorung der Speicheldrisenfunktion. Eine Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich l&asst
praktisch sofort die stimulierte Speichelflierate absinken. Innerhalb der ersten
Behandlungswoche gibt es einen Abfall von 1-3 ml/min auf unter 0,5 ml/min mit bis
zu 95 %iger Reduktion des Ausgangswertes. Dabei sinkt eine primar hohe
Speichelfliel3rate weniger als eine, die bereits zuvor niedrig war (BEN-ARYEH et al.
1975, DREIzZEN et al. 1976). Andere Untersuchungen beschreiben eine
Restproduktivitat der Speicheldrisen von 10 % und ein Absinken der Fliel3rate auf
unter 0,08 ml/ min (BROWN et al. 1976).

Auch qualitative Veranderungen des Speichels wurden gemessen. Bei einer
binnen sechs Wochen erfolgten quantitativen Reduktion um 83,3 % der
SpeichelflieRrate wurde ein Anstieg der Konzentrationen von Natrium (Na*), Chlorid
(CI, Kalzium (Ca®"), Magnesium (Mg?") und ein Abfall der Konzentrationen von
Hydrogencarbonat (HCO3’) gemessen. Das Aussehen des Speichels veranderte sich
von farblos zu weil3lich-braunlich; gleichzeitig fiel der pH-Wert von urspriinglich 6,8
auf bis zu unter 5,0 ab (BEN-ARYEH et al. 1975, DREIZEN et al. 1976). Gravierende
Folgen dieser Speicheleindickung sind die extrem gesenkte Pufferwirkung, ein
mangelndes Remineralisationsvermdgen und eine reduzierte antibakterielle,
antivirale und antifungale Wirkung des Speichels (JONGEBLOED et al. 1988). Ein
Kofaktor ist die kritische pH-Wert-Grenze von 6,0-6,5, unterhalb derer eine
Demineralisation von Dentin eintritt.
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Normal reagierender Speichel bleibt nur ungeféahr zwei Minuten im sauren
Bereich und neutralisiert ein séurehaltiges Getrank innerhalb von zehn Minuten
(MEURMAN et al. 1987). Bei stark abgesenkter SpeichelflieRrate jedoch kann der pH-
Wert bis zu 30 Minuten lang niedrig bleiben, wodurch der Kontakt der
aufgenommenen Saure mit der Zahnoberflache verlangert wird. Folge kann eine
Demineralisation der Zahnhartsubstanz sein (TENovuo et al. 1977). Das im
Normalfall ausgeklugelte und auf die spezifischen Anforderungen in der Mundhdhle
angepasste System der Selbstreinigung und Immunantwort bricht zusammen. Die
naturliche Mundflora verliert ihr Gleichgewicht zugunsten einer verstarkten
Besiedlung mit kariogenen Mikroorganismen, wie Streptokokkus mutans und
Laktobazillen. Diese wachsen in ihrem Verhaltnis zu den nichtkariogenen Keimen an.
Es wurden eine wachsende Kariesinzidenz und ein unangenehmes Mundgefihl bei
Speichelfliel3raten von unter 1 ml/min beschrieben (BROWN et al. 1975, WESCOTT et
al. 1975, KEENE et al. 1981).

Auch die Pilzbesiedlung mit Candida albicans steigt an, was auf den Verlust der
Lysozyme und Histatine zuriickzufuihren ist. Circa 30 % der Patienten entwickeln
eine Candidiasis. Durch die Zerstérung der Geschmacksknospen beziehungsweise
der sie innervierenden Nervenfasern aufgrund der Strahlentherapie kann ein
teilweiser (Hypo-/ Dysgeusie) oder vollstandiger Verlust des Geschmackssinns
(Ageusie) eintreten. Diese Zellen regenerieren zumeist binnen vier Monate nach der
Strahlentherapie (BORNSTEIN 2001). Das generelle Unwohlsein im gesamten Mund
und die infolge der Bestrahlung auftretenden Symptome wie eine schmerzhaft
entzundliche, erosive oder auch ulzerierende Mukositis oder Stomatitis des Mund-
und Rachenraums fiihren beim Patienten oftmals zu einer Vernachlassigung seiner
Mundhygiene und zur Anderung seiner Essgewohnheiten (GUCHELAAR et al. 1997).
Die epithelialen Oberflachen verlieren ihre Geschmeidigkeit, es kann zu Fissuren und
Rhagaden der Lippen und zu Foetor ex ore kommen. Haufig wird ein Globusgefinhl
beschrieben (MATHIS 1954). Weiche Kost ist demzufolge fiir den Patienten leichter zu
essen und wird bevorzugt. Diese haftet jedoch klebrig an den Zahnoberflachen. Die
Kariespradilektionsstellen wie ApproximalrAume oder Zahnhélse sind die
bevorzugten Haftstellen der klebrigen Beldge. Das Voranschreiten eines kariésen
Befalls ist unter Hyposalivation flinfzehnmal schneller als in einer gesunden
Kontrollgruppe. Auch der ,Strahlenkaries” (s. 2.2.1) ist damit der Weg geebnet
(IMFELD 1984a, GUCHELAAR et al. 1997).

Autoimmunerkrankungen kdnnen ebenfalls eine Xerostomie erzeugen. Als
bekanntestes Beispiel wird meist das Sjogren-Syndrom genannt (VITALI 2002). Das
Sjogren-Syndrom ist eine systemische Autoimmunerkrankung exokriner Driisen, bei
der die klinische Diagnose uber das Vorliegen von zwei der drei folgenden
aufgefihrten Symptome gestellt wird: Xerostomie, rheumatoide Arthritis oder andere
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bindegewebige Erkrankungen und Keratokonjunktivitis sicca (ZIMMERMANN et al.
1998). Autoimmunglobuline richten sich gegen Speicheldrisengangepithelien, was
zu chronischer Sialadentitis der Kopfspeichel- und der Tranendrisen fuhrt.
Progredient kann durch Zerstérung der Gangepithelien kein Sekret mehr
weitergeleitet werden. Eine oft beidseitige Schwellung der Parotiden (myoepitheliale
Sialadenitis), die VergréRerung der Tranendrisen und eine Mund- und Augen-
trockenheit zeichnen das klinische Bild aus (SEIFERT et al. 1984).

Auch der Gebrauch von Medikamenten wie Psychopharmaka,
Sympathomimetika, Anticholinergika, Antihistaminika und Schmerzmitteln erzeugen
oder verstarken die Symptomatik des trockenen Mundes (ATKINSON et al. 2005). Mit
zunehmendem Alter steigt dabei das Risiko, eine Hyposalivation zu entwickeln
(SREEBNY et al. 1986, SREEBNY 1989).

Eine extreme Form der Mundtrockenheit wird bei hospitalisierten Patienten
beobachtet, denen Morphin-Analgetika Uber Klebepflaster als Trager verabreicht
werden. Die Verminderung der Sekretion bei dieser durch Medikamente
verursachten  Xerostomie  basiert zumeist auf der Hemmung der
Acetylcholinausschittung an den parasympathischen Synapsen der Azinuszellen.
Dabei kommt es zu einer fehlenden Innervierung der Speicheldrisen, und Speichel
wird weniger und in qualitativ anderer Zusammensetzung produziert (SEIFERT et al.
1984).

Auch chronische Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes mellitus oder
Diabetes insipidus (CHAVEZ et al. 2000), degenerative Erkrankungen wie Morbus
Alzheimer und endogene Depressionen (PALMAI et al. 1967, SHIP 1990) sind mit
Hyposalivation vergesellschaftet. Die Hemmung an den parasympathischen
Synapsen wird auch bei Diabetes mellitus und Morbus Alzheimer als fir die
Mundtrockenheit mitverantwortlich benannt (SEIFERT et al. 1984).

Ein Alter hoher als 65 Jahre und die Zugehorigkeit zum weiblichen Geschlecht
wirken negativ verstdrkend im Sinne eines Kofaktors (MIRA et al. 1981). Eine
systematische Datenauswertung grof3er Patientengruppen mit Hyposalivation (wie
aus Alten- und Pflegeheimen) ware fur die Weiterentwicklung von Therapien wichtig,
da man aufgrund ihrer Kohorten diagnostische Verfahren und therapeutische Effekte
klinisch und wissenschatftlich gut erfassen konnte (ATKINSON et al. 2005).

Den unterschiedlichen Befunden wird Einfluss auf die Wahl der Therapie
beigemessen. Eine internationale Standardisierung von Werten und Klassifikation
wird angestrebt (HUBER et al. 2007).
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2.4.4 Therapiemdglichkeiten

Der Schwerpunkt der Behandlungskonzepte bei Xerostomie liegt im
symptomatischen Bereich, da eine kausale Therapie schwer zu verwirklichen ist. Vor
einem halben Jahrhundert bestand die Auffassung, dass eine Therapie Uberfliissig
wirde, wenn sich das Grundleiden beseitigen lie3e, da sich nach einiger Zeit die
Hemmung der Speichelproduktion wieder aufhebe. Die symptomatische Therapie
blieb weitgehend aus oder wurde auf Pinselungen beschrankt (MATHIS 1954). Da
aber Patienten eine Potenzierung ihres Grundleidens durch die Beeintrachtigung des
gesamten Mundsystems und infolgedessen des Allgemeinbefindens erleben, sind
Versuche der aktiven Verbesserung des trockenen und dysfunktionalen Mundmilieus
(DAWES 1987, IMFELD 1995a, LLENA-PuY 2006) mit gezielten Malinahmen in den
Vordergrund gertickt (ATKINSON et al. 2005).

Die Behandlung kann systemisch oder lokal erfolgen. Ziel ist, in geeigneter
Form die Bildung von Speichel anzuregen respektive dessen Funktion zu ersetzen
oder nachzuahmen. So wurde versucht, systemisch durch Verabreichung von
Arzneien die SpeichelflieBrate zu erhdhen, was aber nur begrenzt bei vorhandenem
Drusengewebe gelingt (RIEKE et al. 1995, DAVIES 1997, DAVIES 1997a). Lokal kann
durch Stimulation von Driisenrestgewebe mittels chemischen, mastikatorischen,
gustatorischen oder mechanischen Reizen eine temporare Erhohung der
Sekretionsmenge erreicht werden (IMFELD 1984a, GUCHELAAR et al. 1997). Die
regelmafige einfache Applikation von Flussigkeit wie Wasser oder Tee ist eine
weitere Moglichkeit. Diese Methode hat aber nur zeitgleich mit der Befeuchtung
einen Effekt, muss standig wiederholt werden und ist daher nachts kaum praktikabel
(VISSINK et al. 1988). Bis zur Entwicklung von komplexeren Speichelersatzmitteln
wurden Mundspillésungen, Salzwasserlosungen und Ole zur Linderung der
Beschwerden verwendet. Diese gingen mangels geeigneter Inhaltsstoffe nicht Gber
die Wirksamkeit von einfachem Wasser hinaus (IMFELD 1984b).

Eine absichtlich durch mastikatorische Reize evozierte Stimulation mit
vorzugsweise fester Nahrung oder ausgepragte Kauvorgange sind fur die Patienten
oft sehr schmerzhaft, da die Hyposalivation die Schleimh&ute entziindlich verandert
und atrophisch werden lasst. Auch die Verwendung von Zitronensaure (SREEBNY
1989) oder alkoholhaltigen Losungen (ReEmICK et al. 1983) hat bei Mukositis
schmerzhafte Folgen. Daher sind diese Methoden nicht als Dauerlésung zu
betrachten. Daruberhinaus schéadigen die Sauren bei bezahnten Patienten die
Hartsubstanzen durch Erosionen und/oder Demineralisation (VAN DER REIJDEN et al.
1999).

Kaugummis hingegen wurden in einer kontrollierten Cross-over-Studie positiv
angenommen. Ein klebriges Kaugummi wurde von 69 % der Patienten im Vergleich
zu einem muzinhaltigen Speichelersatz favorisiert (DAviES 2000). Zuckerfreie
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Kaugummis werden als Trager fur Substanzen wie Fluoride, Chlorhexidin oder
Nikotin verwendet und dienen somit der Verbesserung der Zahn- und
Mundgesundheit (ITTHAGARUN et al. 1997), vor allem bei Patienten mit relativ hohem
verbliebenem Speichelfluss. Die Kaumassen haben sich zwischenzeitlich verbessert
und kleben nicht mehr an vorhandenen Prothesen fest (VAN DER REIJDEN et al. 1999).
Zum Vergleich zogen bei einer randomisierten, placebokontrollierten
Doppelblindstudie 60 % der befragten Patienten mit Sjogren-Syndrom ein
Lutschbonbon auf Muzinbasis in seiner die Symptome lindernden Wirkung dem
Placebo vor (S"GRAVENMADE et al. 1993).

Das systemische Eingreifen in den Speichelhaushalt geschieht Uber die Gabe
von Medikamenten wie Pilokarpin und Nikotinamid (RIEKE et al. 1995, DAVIES 1997,
DAVIES et al. 1998). Dies gelingt nur, wenn eine Restaktivitdt der Speicheldrisen
vorhanden ist. Pilokarpin wird dabei als die effektivste Substanz angesehen und ist
international verbreitet. Die wirksame Dosis betragt dreimal taglich 5-10 Milligramm
Pilokarpin. Bei Anwendung von Pilokarpin schrankt eine gleichzeitige Wirkung auf
den Gefal3- und Muskeltonus die Auswahl der Patientengruppen ein (IMFELD 1984a,
GUCHELAAR et al. 1997). Auch die Gabe von aus der Pflanze Pilocarbus jaborandi
gewonnenen (ATKINSON et al. 2005) Folia Jaborandi als Teeaufguss wird zur
Anregung der Speichelsekretion beschrieben (MATHIS 1954).

Patienten mit Hyposalivation versuchen diese durch Benetzung der
Mundschleimhaut in kurzen Intervallen zu lindern und somit das Austrocknen zu
verzdgern (ZIMMERMANN et al. 1998). Fur Patienten, die nur noch eine geringe oder
gar keine Aktivitat der Speicheldriisen aufweisen, und ebenso fir diejenigen, die auf
andere Therapieformen nicht ansprechen, sind ktinstliche Speichel Mittel der Wahl.

2.5 Speichelersatzmittel

Winschenswert ist ein Speichelersatzmittel, das mdglichst viele positive
Eigenschaften in sich vereint und die mittlerweile erkannten unginstigen
Wirkmechanismen der bisher erhaltlichen Speichelersatzmittel aufhebt. Es liegen
vergleichende In-Vitro-Untersuchungen uber Handhabung und Akzeptanz sowie
Studien Uber die Wirkungen an Zahnhartsubstanzen der verschiedenen auf dem
Markt erhaltlichen Mittel vor. Diese belegen, dass bestimmte Zusammensetzungen
kunstlicher Speichel und auch andere Mundpflegeprodukte wie Spillésungen ein
demineralisierendes Potential auf den Zahnschmelz besitzen (JOYSTON-BECHAL et al.
1987, KIELBASSA et al. 1999b, KIELBASSA et al. 2000). Um beim bezahnten Patienten
die Zahnhartsubstanzen zu schitzen, ist auch die Verwendung solcher Mittel, die
einen saurem pH-Wert und einem relativ hohen Gehalt an titrierbaren Sauren haben,
zu vermeiden. Auch fir diese Mittel konnte im In-vitro-Versuch eine potentiell
schadigende Wirkung auf Dentin und Schmelz gezeigt werden (KIELBASSA et al.
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2000). Ein Speichelersatzmittel sollte die physiologischen Erfordernisse des
Speichels simulieren, die mechanisch-funktionellen Gegebenheiten des oralen
Systems bericksichtigen und anwenderfreundlich sein. Es sollte idealerweise die
Oberflachen sowohl der Mundschleimhaute als auch der Zahne lang anhaltend
benetzen, dabei effektiv mit Inhaltsstoffen remineralisierender Natur angereichert
sein und eine Wirkung gegen parodonto- und kariespathogene Keime besitzen. Ein
Mittel von bequemer und leichter Handhabung wirde die Akzeptanz seitens der
Patienten erh6hen. Auch der Geschmacksaspekt sollte in die Entwicklung einfliel3en.
Eine als ideal empfundenen Viskoelastizitat kann dem individuell empfundenen
Unbehagen des trockenen Mundes abhelfen (IMFELD 1984b, LEVINE et al. 1987,
GUIJARRO GUIJARRO et al. 2001).

2.5.1 Entwicklungsweg

Ein Speichelersatzmittel, das alle beschriebenen positiven Kriterien erfillt, ist
bisher nicht erhaltlich. Es werden sehr unterschiedliche Produkte auf dem Markt
angeboten. Betrachtet man ihren historischen Werdegang, erkennt man die
Notwendigkeit, die Konzeption der Produktentwicklung von vorwiegend
rheologischen und biochemischen Aspekten hin auf eine Bericksichtigung der
physiologischen Prozesse und lonentransportmechanismen des komplexen oralen
Systems, vor allem einschlie3lich des Schutzes der Dentition, auszuweiten.

Die Anfange der Entwicklung von Speichelersatzmitteln liegen in den 1970er
Jahren, nachdem unbefriedigende Resultate mit den bis dahin verwendeten
Mundspullésungen Forschungen an echten Speichelersatzmitteln begrindeten.
Diese ersten Produkte bedienten vorwiegend Einzelaspekte wie mechanisch-
funktionelle Verbesserungen, die durchaus erreicht wurden. Das erste Mittel auf der
Basis von Carboxymethylcellulose (CMC) kam 1972 auf den Markt. Hinzugefugt
waren Kalzium, Phosphat und zur SuRung Sorbitol, das gleichzeitig die
Oberflachenaktivitat verbesserte. CMC plus Sorbitol fuhrte jedoch zu hoherer
Viskositat als bei naturlichem Speichel (MATzZKER et al. 1972). In den letzten
funfundzwanzig Jahren wurden Speichelersatzmittel auf Basis der Stoffe Natrium-
Carboxymethylcellulose  (Na-CMC), Carboxyethylcellulose (CEC), Sorbitol,
Hydroxyethylcellulose (HEC), tierischem Muzin, Leinsamendél, Leinsamenextrakt oder
Polyethylenoxid (POE) entwickelt. Als Zusatzstoffe wurden diverse anorganische
Zusatze und Enzyme beigegeben. Unterschiede schlugen sich unter anderem auch
im pH-Wert nieder.

In einem Vergleich der rheologischen Eigenschaften von Salinum
(Leinsamenbasis), Saliva Orthana (Muzinbasis) und MAS 84 (CMC-Basis) mit denen
des menschlichen Speichels zeigten die beiden Vergleichsprodukte auf Leinsamen-
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und Muzinbasis - im Gegensatz zu dem auf CMC basierenden kiinstlichen Speichel -
eine dem menschlichen Speichel &hnliche Ausbildung von Filmen an den
Grenzschichten zwischen Zahn wund Flussigkeit und Luft und Flussigkeit
(CHRISTERSSON et al. 2000). Eine Flussigkeit, die sich gleichmélRig verteilt, gut haftet
und sich dabei an unterschiedliche Oberflachenstrukturen bindet, muss auf
hydrophoben und hydrophilen Oberflachen einen Film bilden kdnnen. Diese
Fahigkeit stellt ein wichtiges Kriterium fir den Kklinischen Erfolg eines
Speichelersatzmittels dar. Eine Anhaftung ohne Verkleben geschieht im natirlichen
Speichel durch die darin enthaltenen Muzine. Da sie die Oberflachenspannung
herabsetzen, bildet sich ein idealer Feuchtigkeitsfilm auf der Mundschleimhaut
(NIEUwW AMERONGEN et al. 1987). So finden sich befeuchtende Eigenschaften auf
poliertem Schmelz und auf oraler Mukosa bei auf Muzinbasis hergestellten
Speichelmitteln, im Gegensatz zu denen auf CMC-Basis (VISSINK et al. 1986). Auch
scheint sich gegen eine Attrition des Zahnschmelzes aufgrund der guten
Benetzungseigenschaften ein Schutz zu bilden (HATTON et al. 1987).

Eine weitere Studie verglich verschiedene Speichelersatzmittel und die darin
enthaltenen Polysaccharide beziiglich Benetzungsfahigkeit, Tendenz zur Bildung von
Oberflachenfilmen und Viskositat mit humanem Speichel (VAN DER REIJDEN et al.
1994, REEH et al. 1996, CHRISTERSSON et al. 2000). Dabei ergab sich keine
Korrellation von Viskositat und Benetzungsfahigkeit (HATTON et al. 1987, LEVINE et al.
1987).

POE fiel bereits Ende der Siebzigerjahre des zuriickliegenden Jahrhunderts
durch natirlichem Speichel &ahnliche viskoelastische Eigenschaften auf. Dabei
handelt es sich um hochmolekulares POE in wéassriger Losung, das rheologisch dem
menschlichen Speichel &hnelt (ROBERTS 1977). Klinisch war das Praparat auf POE-
Basis erfolgreicher als das Vergleichspraparat auf CMC-Basis (MARKS et al. 1983).
Durch die hohe Vikositat jedoch wurde das Produkt auf Muzinbasis gegeniber
demjenigen auf POE-Basis bevorzugt (VISSINK et al. 1984).

Die kommerziellen Mittel waren in ihren jeweiligen Vermarktungsgebieten weit
verbreitet. Beispiele sind Saliva medac (Muzinbasis) und Glandosane (CMC-Basis),
die bevorzugt in Mitteleuropa und GroR3britannien benutzt wurden, sowie Oralube
(CMC), das in Australien, und Artisial (CMC), das in Frankreich Verbreitung fand
(Glandosane, cellpharm, Hannover, Deutschland; Artisial, Jouveinal Laboratoires,
Fresnes, France; Saliva medac, medac, Wedel, Germany; Oralube, Orion
Laboratories, Welshpool, Australia).

Mit der Zeit stellte sich heraus, dass die Zusammensetzungen von
Speichelersatzmitteln nicht nur nicht nitzlich genug, sondern auch schadlich sein
konnen. Aufgrund von pH-Instabilitat und Bakterienwachstum sind verschiedene
kinstliche Speichel kirzlich vom Markt genommen worden (Saliva medac: Praparat
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auf Muzinbasis; Ptyalin, TMP Tushaus, Velen, Germany: Ptyalinbasis; Salinum,
Sinclair, Surrey, United Kingdom: Leinsamenbasis) (TscHOPPE et al. 2009a). Andere
negative Folgen beziehen sich vor allem auf demineralisierende Angriffe der
Zahnhartsubstanzen, was aus zahnarztlicher Sicht nicht akzeptabel ist. Die meisten
Praparate waren bis in die 1990er Jahre wenig auf diesen Aspekt hin durch
kontrollierte und randomisierte Studien untersucht (SHANNON et al. 1978a, GELHARD
et al. 1983, VISSINK et al. 1985), so dass es nicht sehr viele Studien gibt, die
Aussagekraft Uber die Anfeuchtung der Mundhohle, das De- und
Remineralisationspotential und  die  anti-/kariogene  Wirkung  diverser
Speichelersatzmittel liefern. Insbesondere die Untersuchungen an demineralisiertem
Zahngewebe sind noch rar (KIELBASSA et al. 1999b, KIELBASSA et al. 2000, MEYER-
LUECKEL et al. 2002, MEYER-LUECKEL et al. 2006b). Das lediglich vereinzelte
Beobachten von Remineralisationsvorgangen fiihrte seit Mitte der 1980er Jahre tber
diesbezlgliche Untersuchungen der bereits bekannten Produkte hin zu
experimentellen Ansatzen der letzten Jahre, die durch Modifizieren und Versetzen
mit remineralisierenden Inhaltsstoffen auf Basis der Originalprodukte gekennzeichnet
sind.

2.5.2 Auswirkungen von Speichelersatzmitteln auf die Zahnhartsubstanzen

Aus zahnmedizinischer Sicht ist bei Hyposalivation nicht nur ein Verhindern der
Demineralisation, sondern neben einem neutralen pH-Wert auch ein
Remineralisationseffekt erforderlich (HATTON et al. 1987, HUBER et al. 2007). Wie
bereits erwédhnt, wirken sich die Zusammensetzungen der géngigen Produkte
teilweise erheblich demineralisierend auf Schmelz und Dentin aus. Zu diesen
Beobachtungen ist in den letzten Jahren eine wachsende Anzahl von
Untersuchungen durchgefihrt worden.

Da sich innerhalb des Schmelzes in den oberflachlichen Schichten
groBvolumigere Kristalle und hohere Fluoridkonzentrationen als in den
innenliegenden Anteilen befinden (WEATHERELL et al. 1973), sind bei abradierten
Oberflachen groRere Demineralisationsvorgange zu erwarten (DE GROOT et al. 1986,
MACPHERSON et al. 1991). Eine Einebnung der abradierten Schmelzoberflachen
gewahrleistet, dass bei Messungen von Gewebedichte und -harte die Oberflachen
keinen reliefbedingten Schwankungen unterliegen (MELLBERG 1992). Bei
Hyposalivation fallt der pH-Wert von 6,8 auf bis zu unter 5,0 und der Speichel wird
viskoser. Fur Schmelz liegt der kritische Wert bei pH 5,2-5,7, fur Dentin bei 6,2-6,7.
Der hohere Mineralgehalt von Schmelz gegenlber Dentin fihrt an der Oberflache zu
unterschiedlichem Saurewiderstanden, aus denen wiederum abweichende kritische
pH-Werte, also Bereiche verschiedener Angreifbarkeit, resultieren (HOHLING 1966).

Eine Untersuchung der Basisstoffe CMC und Muzin erfolgte in Kombination mit
den Zuckeralkoholen Xylitol und Sorbitol ohne Zusatze von lonen. Es wurde ein
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unibersehbares Demineralisationspotential der Substanzkombinationen auf Schmelz
und Dentin bestatigt. CMC und Muzin als Basis von Speichelersatzmitteln kénnen
also ein Voranschreiten der Demineralisation nicht verhindern, solange keine
kariesprotektiven lonenzusatze wie Fluorid, Phosphate und Kalzium vorhanden sind.
Muzin oder CMC hemmten das Remineralisationspotential aufgrund der Affinitat der
Polymere zu Kalzium. Xylitol verminderte das Remineralisationspotential weniger als
Sorbitol (TscHopPE 2005, MEYER-LUECKEL et al. 2006c). Xylitol reduziert die
Saureloslichkeit von Schmelz, indem es den Diffusionskoeffizienten von Kalzium-
und Phosphationen verringert, was die Ergebnisse friherer Studien bestatigte
(ARENDS et al. 1984). Des Weiteren wurde Sorbitol eine hohere Affinitdt zu
Kalziumionen als Xylitol zugeschrieben und somit ein hdheres Potential der
Komplexbildung.

Muzine zeigten eine starkere Komplexbildung mit Kalziumionen bzw.
Phosphaten als CMC. Dabei waren die Einflisse der Verdickungsmittel derart, dass
Muzin durch die héhere Affinitdt zu Kalziumionen als CMC eine Demineralisation in
der ganzen L&sion erzeugte, wohingegen man bei CMC durch die héhere Viskositat
und die hohere Wiedererhartungskapazitat eine Demineralisation nur in
Lasionsanteilen vorfand. Die hohere Viskositat fuhrte generell zu negativen
Einflussen der Speichelersatzmittel auf das Wiedererhartungspotential der
Zahnhartsubstanzen. Reduzierte Diffusionsvorgange innerhalb der Lésung mit der
Folge einer erniedrigten Uberséattigung an der Grenzflache Lésung/Zahnschmelz
konnten dieses Phanomen erklaren (VISSINK et al. 1985, LYNCH et al. 2007). Fur
CMC-basierte Speichelersatzmittel konnten diese Beobachtungen bestatigt werden
(MEYER-LUECKEL et al. 2007, TsCHOPPE et al. 2008); ebenso belegen die Ergebnisse
einer Vorgangerstudie diese Beobachtung fir das muzinbasierende Saliva natura
(TscHopPPE et al. 2009b).

Ein Speichelersatzmittel, das sowohl Muzin als auch Xylitol enthélt, ist derzeit
nicht auf dem Markt. Der Zuckeraustauschstoff Xylitol konnte sich als gute Alternative
darstellen, Sorbitol als Zusatz hingegen wirkte der Steigerung der Mikrohéarte
entgegen. Als Zusatz zur Suf3ung einiger CMC-basierenden Speichelersatzmitteln
scheint Sorbitol daher nicht geeignet (VISSINK et al. 1985).

Untersuchungen von einzelnen isolierten Basisstoffen in ihrer Wirkung auf
Zahnschmelz wie Carboxymethylcellulose, Muzin, Xanthan gum,
Hydroxmethylcellulose und Carbopol 934P zeigten fur Praparate auf CMC-Basis ein
besseres Remineralisationsvermdgen als fur solche auf Muzinbasis (GELHARD et al.
1983). Die niedrig-viskdsen Losungen auf CMC- oder Muzinbasis werden als positiv
in Bezug auf die Integritat des Zahnschmelzes angesehen (TscHOPPE 2005).

Eine Studie zeigte einen Remineralisationseffekt bei einem pH-Wert von 7,2
durch die Zugabe von Kalzium-, Phosphat- und Fluoridionen. Mit wachsender
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Konzentration der lonen stieg das Remineralisationspotential an, beim Ausféllen der
Salze jedoch nahm die lonenstabilitdt wieder ab (VISSINK et al. 1985). Das Préparat
Artisial, das bis auf das Fehlen von Fluorid dem unten genannten Praparat VA-
Oralube ahnlich ist, hatte keinen weiteren demineralisierenden Effekt auf Schmelz-
und Dentinproben; auch lieRen sich keine gré3eren Lasionstiefen der Proben nach
der In-vitro-Exposition feststellen (KIELBASSA et al. 2000). Ein optimierter
Fluoridgehalt eines Speichelersatzmittels kann zu remineralisierenden Effekten auf
die Zahnhartsubstanzen fiuhren. Humane Schmelzproben, die in dem CMC- und
fluoridhaltigen Speichelersatzmittel VA-Oralube fur In-vitro-Studien gelagert wurden,
lieRen einen Anstieg der Mikrohérte beobachten (SHANNON et al. 1977), Kalzium- und
Phosphatzugaben erhdhten diese noch (SHANNON et al. 1978b). Ein Fluoridgehalt
von 2 ppM wurde dabei als optimal erachtet (SHANNON et al. 1978a).

Eine Studie untersuchte die Wirkungen von sechs verschiedenen
handelsublichen Speichelersatzmitteln (Glandosane, Fresenius, Bad Homburg,
Deutschland sowie Artisial, Jouveinal Laboratoires, Fresnes, Frankreich: CMC-Basis;
Saliva medac, medac, Wedel, Deutschland: Muzinbasis; Oralube, Orion
Laboratories, Welshpool, Australien: Sorbitolbasis) und Mundspullésungen (Bioténe,
Biomedica, Heinrichsthal, Deutschland; Meridol, Wybert, Lorrach, Deutschland) und
einem Mineralwasser (Eptinger-Quelle, Deutschland) nach vierzehn Tagen auf
demineralisierten Schmelz. Fur bezahnte Patienten mit ernsthaft eingeschrankter
Salivation konnten lediglich die Mittel empfohlen werden, die Kalzium, Fluoride und
Phosphat enthielten. Die Anwesenheit von Kalzium, Phosphat und/oder Fluorid in
den untersuchten Lésungen mit einem niedrigen pH-Wert und einem hohen Anteil an
titrierbaren Sauren bewirkte eine Reduzierung der Demineralisation und somit eine
stabilisierende Wirkung auf das Gewebe (Mundspulung Meridol: pH 3,88 und 250
ppM Fluorid). Ansonsten hatten die Mittel mit niedrigem pH-Wert und geringen
lonenzusatzen einen ausgepragten demineralisierenden Effekt. Einen Mineralgewinn
konnten das Mineralwasser und die Mundsptlung Oralube, die Fluoride und
Kalziumionen enthélt, verzeichnen (KIELBASSA et al. 2000). Dieser
Zusammensetzung wird eine Sattigung der Loésung zugesprochen und
dementsprechend ein Remineralisationpotential bei bereits vorhandenen Lasionen
(LARSEN et al. 1994). In Bezug auf den Mineralverlust und die Lasionstiefe konnten
bei Schmelz keine grol3en Unterschiede innerhalb der verschiedenen Gruppen
festgestellt werden, jedoch bei Dentin (MEYER-LUECKEL et al. 2002).

Eine ahnliche Studie mit einem weiteren Speichelersatzmittel (Oralbalance)
untersuchte die Wirkungen der verschiedenen Mittel auf demineralisiertes Dentin.
Auch hier wurden starke Demineralisationen bei den fluoridfreien Produkten mit
niedrigem pH-Wert festgestellt. Ein bedeutender Unterschied zur vorher erdrterten
Studie zeigte sich bei der Bewertung von Meridol. Dieses rief trotz hoher
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Fluoridmengen einen erheblichen Mineralverlust und eine erhthte Lasionstiefe bei
prademineralisiertem Dentin hervor. Vorgeschadigtes Dentin respektive dessen
strukturelle Veréanderungen hinsichtlich der Versehrtheit von Apatitverbindungen
reagierten bei einem niedrigen pH-Wert viel empfindlicher. So war ein hoher
Fluoridgehalt allein nicht ausreichend fur den Vorgang einer Remineralisierung, wie
in friheren Studien respektive bei Untersuchungen an Schmelz beobachtet
(KIELBASSA et al. 1999b, KIELBASSA et al. 2000). Die Ergebnisse wiesen einen
Zusammenhang zwischen dem Inhalt an Kalzium, Phosphat und Fluorid und dem
Remineralisationspotential der getesteten Mittel nach (MEYER-LUECKEL et al. 2002).

2.5.3 Einflisse durch die Verwendung von hinsichtlich Oktakalziumphosphat
Uberséttigten Losungen und Fluoriden

In den letzten Jahren zeigte sich die Bedeutung einer Anreicherung oder
Sattigung von Speichelersatzmitteln mit Kalzium, Phosphat und/oder Fluoriden.
Fluoride steigern erwiesenermafen die Remineralisationsrate im Dentin (ARENDS et
al. 1989). Es konnte nachgewiesen werden, dass die Hohe der
Fluoridkonzentrationsrate die Remineralisationsrate im Dentin bestimmt, wobei hohe
Fluoridkonzentrationen effektiver als niedrigere wirkten (ARENDS et al. 1989, BAYSAN
et al. 2001). Kalzium und Phosphate werden im Hinblick auf die kinetischen
Vorgange als Grundbausteine bei den Remineralisationsvorgangen bendtigt.
Allgemein weichen die Kalzium/Phosphat (Ca/P)-Verhaltnisse physiologischer
Remineralisationsflissigkeiten wie Speichel, Sulkusfluid oder Plaque erheblich von
denen in Speichelersatzmitteln ab (MARGOLIS et al. 1988, LARSEN et al. 2003).

Oktakalziumphosphat (OKP) gilt als eine der wichtigsten Vorstufen von
Hydroxylapatit (HA). Abhé&ngig von den Losungseigenschaften ist die Dynamik der
Hin- und Ruckreaktion beschleunigt oder gehemmt. Der Sattigungsgrad hinsichtlich
OKP, Dikalziumphosphatdihdrat (DKPD) und HA kann zwar fur wassrige Lésungen
bei bekanntem pH-Wert berechnet werden (SHELLIS 1988). Auf komplexere
Losungen wie Speichelersatzmittel sind die Berechnungen jedoch nicht einfach
Ubertragbar. Zudem werden genaue Berechnungen trotz intensiver Forschungen
dadurch erschwert, dass die Kalziumphosphate in den verschiedenen Ca/P-Phasen
wie OKP, DKPD und HAP vorliegen (NANCOLLAS et al. 1974). Das ublicherweise
beschriebene Ca/P-Verhéltnis menschlicher kalzifizierter Gewebe befindet sich
zwischen 1:1,63 und 1:1,71 (DorROzHKIN et al. 2002). Das Wissen um die kinetischen
Vorgange des Apatitstoffwechsels miindete in Uberlegungen, nicht nur
Anreicherungen, sondern auch Ubersattigungen mit Ca/P in die Funktionalitat von
Speichelersatzmitteln zu integrieren (MEYER-LUECKEL et al. 2006a).



2 Literaturtibersicht 27

Eine Vorgangerstudie zu der hier vorliegenden Untersuchung mit modifizierten
Speichelersatzmitteln konnte remineralisierende Effekte auf Dentin durch leichte
Ubersattigungen mit Oktakalziumphosphat (OKP) belegen. Dabei wurden zur
Erzielung der gewlinschten Sattigungen zusatzliche Konzentrationen der genannten
lonen  hinzugefugt. Die erforderlichen Konzentrationen wurden unter
Berucksichtigung der zuvor gemessenen lonenkonzentrationen der Originalldsungen
bis zur jeweils gewilinschten Sattigung (ein-, zwei- oder dreifach) berechnet und
addiert. Ebenso berucksichtigt wurden, auch in Bezug auf die Fluoridzugaben, die
strengen gesetzlichen Kriterien fir Anderungen von Medizinprodukten (TSCHOPPE et
al. 2009a).

Davon ausgehend, dass die lonen Komplexe mit Basisstoffen von
Speichelersatzmitteln bilden (VISSINK et al. 1985, MEYER-LUECKEL et al. 2006¢) und
einen gemittelten physiologischen Wert von 1:1,65 vorausgesetzt, wurden
Speichelersatzmittel in neueren Versuchsanordnungen hinsichtlich OKP, DKPD und
HA Ubersattigt (MARSCHALL 2006, MEYER-LUECKEL et al. 2006a, MEYER-LUECKEL et al.
2006d, MEYER-LUECKEL et al. 2007). In einer Untersuchung potentieller CMC-haltiger
Speichelersatzmittel fiihrten erst lonenkonzentrationen mit einer Ubersattigung
beziiglich OKP zu signifikanten remineralisierenden Wirkungen. Bei einer
Ubersattigung wurde das Gleichgewicht in Richtung HA verschoben. Da die
Ldslichkeit von OKP und anderen Ca/P-Formen vom pH-Wert abhangig ist und die
Unldslichkeit mit dem pH-Wert steigt, wurden eine optimale Abstimmung von pH-
Wert und  Elektrolytzusammensetzung  (LARSEN et al. 1994) als
remineralisationsfordernd erachtet (CHATzIDAKIS 2007). Eine zu starke Zunahme der
Kalzium- und lonenkonzentrationen und gleichzeitig Ubersattigung an OKP fiihrte
nicht zu weiteren Zunahmen des Mineralgehaltes der untersuchten Gewebe, was mit
der spontanen Prazipitation von die Oberflachenschicht blockierenden
Kalziumphosphaten zusammenzuhangen schien (SILVERSTONE et al. 1981). Die
Untersuchungen von  Auswahlen  verschiedener Ca/P-Verhéltnisse und
unterschiedlicher Konzentrationen zeigten, dass die Lésungen mit unterschiedlichen
lonenverhéltnissen, aber dhnlichen OKP-Séattigungen gleichartige Auswirkungen auf
den Mineralgehalt des Schmelzes hatten (CHATzZIDAKIS 2007, MEYER-LUECKEL et al.
2007). Dies bestatigte, dass nicht ein bestimmtes Ca/P-Verhéltnis ausschlaggebend
ist, sondern der Grad der Sattigung (TANAKA et al. 2000).

In einer Untersuchung der Wirkung eines Leinsamen-basierten
Speichelersatzmittels auf demineralisierte Gewebe (Schmelz und Dentin) wurden
neutrale respektive remineralisierende Wirkungen erst nach Zugabe grol3erer
Mengen an Kalzium-, Phosphat- und Fluoridionen erreicht. Dies zeigte, dass die
naturlicherweise in Leinsamen enthaltenen Elektrolyte fir remineralisierende Effekte
nicht ausreichend sind und eine Komplexbildung der in Leinsamen enthaltenen
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Polymere wahrscheinlich war. Auch hier wurde empfohlen, eine Uberséttigung
hinsichtlich OKP zum Erreichen ausreichend hoher Sattigungen von OKP und HA fur
eine Remineralisation einzubringen (MARSCHALL 2006). Der Variablen Kalzium wurde
eine starkere Bedeutung als Phosphat eingeraumt, da Kalzium einen hdheren
Sattigungsgrad hervorruft als eine gleichwertige Phosphatkonzentration (TANAKA et
al. 2000).

Die Empfehlung von Muzinen als Zusatz zu Speichelersatzmitteln resultierte
aus einer Untersuchung, die eine mit Muzin versetzte Remineralisationslésung und
Putzen mit verschiedenen fluoridhaltigen Zahnpasten kombinierte. Es zeigte sich bei
der Anwendung an Schmelz ein Remineralisationseffekt, eine muzinfreie
Vergleichslosung konnte diesen Effekt nicht erzielen (MEYER-LUECKEL et al. 2004).

Eine weitere Studie untersuchte die Auswirkungen von zwei kommerziell
erhaltlichen Speichelersatzmitteln (Saliva natura und Glandosane) auf den
Mineralverlust von Rinderschmelz und -dentin Gber 14 Tage. Wahrend Saliva natura
demineralisierende Effekte auf Dentin hatte, zeigten sich bei Glandosane erhdhte
Mineralverluste und Lé&sionstiefen sowohl bei Schmelz und Dentin. Somit sollte
Glandosane fur bezahnte Patienten nicht weiter empfohlen werden. Fir Saliva natura
wurde eine weitere Untersuchung zur Remineralisierungskapazitat als erforderlich
angesehen  (TscHopPPE et al. 2007). Daher wurden nachfolgende
Versuchsanordnungen konzipiert, in denen Modifizierungen von Saliva natura im
Hinblick auf verschiedene OKP-Sattigungsgrade (Sattigungsgrad 1-3) zu an Schmelz
und Dentin erwinschten Remineralisierungsvorgdngen fihren sollten. Der
Untersuchungszeitraum wurde von zwei auf funf Wochen ausgedehnt. Die
Ergebnisse bestatigten sowohl in der Schmelz- als auch in der Dentinstudie einer
experimentellen  Lésung mit  zweifacher = OKP-Sattigung die  héchste
remineralisierende Wirkung, die durch hoéher oder niedriger gesattigte Losungen
nicht gesteigert werden konnte (TSCHOPPE et al. 2009a, TSCHOPPE et al. 2009b).

2.6 Wirkung von Putzen und Zahnpasta auf die Zahnhartsubstanzen

Das Putzen von Zahngeweben hat sowohl positive als auch negative Folgen.
Dabei haben die unterschiedlichen Zusammensetzungen der verwendeten
Zahnpasten oder -gele einen erheblichen Einfluss auf die erzielten Effekte (ADAMS et
al. 1996). Die bearbeiteten Oberflachen zeigen unterschiedliche Reaktionen, je
nachdem, ob es sich um das Putzen von Schmelz, Dentin, in vitro demineralisiertem
(somit kariesdhnlichem) Schmelz oder Dentin oder karids geschadigten
Zahnhartgeweben handelt (SLop et al. 1983, MAIR 2000, BETKE et al. 2003,
KIELBASSA et al. 2005).

Das Putzen selbst beinhaltet eine ganze Bandbreite von Variationen beziglich
Frequenz, Dauer, Putzdruck, verwendeter Bulrste, Bursttechnik und
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Borstenbeschaffenheit (VAN DER WEIIDEN et al. 1996, DYER et al. 2000, HUNTER et al.
2000). Um die Unterschiede miteinander zu vergleichen, wurden Versuchsaufbauten
realisiert, die die Ergebnisse beispielsweise mit Hilfe einer automatischen
Zahnputzmaschine ermittelten (ATTIN et al. 1997). In der hier vorliegenden Studie
wurde keine Maschine verwendet, sondern von Hand geputzt. Dieses spiegelt die
realen Verhaltnisse und praktischen Gesichtspunkte in der kombinierten Anwendung
Mundspulung/Putzen eher wider als ein Automat. Die hier angewandte Technik des
horizontalen sanften Applizierens mit einer weichen Zahnburste und der Putzdauer
von funf Sekunden pro Oberflache entspricht auch bei schlecht instruierten Patienten
einer ermittelten und zu erwartenden Vorgehensweise (DYER et al. 2000).

Bei der Betrachtung der biomechanischen Eigenschaften von Dentin zeigt sich,
dass nahezu alle Zahncremes eine angreifende Wirkung auf Dentin haben; bei
gesundem Schmelz kann auch bei lebenslangem Gebrauch von vernachlassigbaren
Effekten ausgegangen werden (MANNERBERG 1960, ATTIN et al. 1997, KIELBASSA et
al. 2005).

Mogliche Komponenten bei vergleichenden Tests mit Zahnpasten sind ihr RDA-
Wert, der die Abrasivitdt kennzeichnet, ihr pH-Wert und die, falls vorhanden,
jeweilige Fluoridkonzentration; diese Werte stehen teilweise von Herstellerseite zur
Verfigung.

Bei einer initialen Karies ist die Schmelzoberflache weniger mineralisiert als bei
gesundem Schmelz (ARENDS et al. 1979). Daher ist der Widerstand der Lasion
gegenuber Abrasivstoffen gesenkt, und so stellt sich die Frage nach dem Effekt des
Zahneputzens auf initial geschadigten Oberflachen. Zudem verstarkt ein
saurehaltiges Zahnpflegeprodukt den Abrasionseffekt des Putzens bei einer
Initialkaries. In Versuchen wurden die Auswirkungen des Zahneputzens mit
verschiedenen Zahnpasten und saurehaltigen Gelen auf gesunden Schmelz und
unter der Oberflache liegenden, kariesdhnlichen L&sionen untersucht. Slurrys aus
Fluoridgel (12500 ppM F bei pH 4,5-4,8, Abrasivwert RDA 20-50) und menschlichem
Speichel respektive aus drei Fluoridzahnpasten (1000 ppM, pH6,9, RDA 60; 1350
ppM, pH 7, RDA 60-70; 1100 ppM, pH 9,3, RDA 150) und Speichel (1:3) wurden mit
16000 Burstenstrichen (mittlere Zahnburste bei einem Belastungsdruck von 275 g)
getestet. Die Abrasion bei gesundem Schmelz betrug 50 % weniger als bei
demineralisiertem Schmelz. Die Kontrollgruppen, die nur mit Wasser bzw. mit
fluoridfreiem S&uregel gebirstet wurden, wiesen kaum Abrasionen auf. Mit der
mittelabrasiven Zahnpasta (Odol-Med-3) und Fluoridgel (Elmex-Gelee) wurden
hohere Abrasionen erzeugt als mit wenig abrasiver Zahnpasta (Aronal). Ein
kompletter Verlust der pseudointakten Oberflache war nach Putzen mit der
hochabrasiven Zahnpasta (Settima) nachweisbar. Die kariesdhnlichen Lasionen
(Synonyme: caries-like-lesions, artificial subsurface lesions, demineralisierte
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Oberflachen) wurden im Vergleich zu gesundem Schmelz ganz leicht abgetragen.
Deswegen sollen Initiallasionen und White spots in der Konsequenz mit
séureneutralen, niedrig-abrasiven Produkten geputzt werden. Unverdinnte
Zahncremes zeigen grol3ere Abrasiveffekte als Zahncremes, die mit Wasser oder
Speichel verdinnt sind. Bei Verdinnung oder Mischen mit Speichel (in Form des
Slurrys) wird die Anhebung des pH-Wertes als Grund dafir in Betracht gezogen
(KIELBASSA et al. 2005). Keine Abrasionen als Ergebnis der mit Wasser geputzten
Proben bestatigten friihere Studien (ABsi et al. 1992). Bei den mittelabrasiven Pasten
wichen die Ergebnisse von friheren Studien (SLop et al. 1983) insofern ab, als dass
die Abrasionen betrachtlich hoher ausfielen.

Durch die Kraft und die mechanische Reibungsenergie fiihrt das Putzen auch
mit abrasivstofffreien Fluoridgelen zu Mineralverlusten (ATTIN et al. 1999, KIELBASSA
et al. 2005). Diese Gele waren anfanglich aufgrund ihres Fehlens von Abrasivstoffen
eher als nicht-schadigend eingestuft, eine kariespraventive Wirkung wird ihnen nicht
abgesprochen. Die geringflugige Erosivitat des Gels kommt erst durch zusatzliche
physikalisch-mechanische Putzbewegungen zur nachteiligen Wirkung. Es resultieren
den Abrasivstoffen ahnlich wirkende Abriebtrimmer, und biochemisch-mechanisch
vergrof3ert eine Verstarkung der Saurel6slichkeit der freigelegten Schichten den
Ermidungsabrieb. Bei Fluoridgelen ohne Abrasivstoffe héngt das Ausmal® der
Abrasivitat demzufolge mit der Pufferkapazitat und dem Fluoridgehalt des jeweiligen
Gels zusammen (BETKE et al. 2003). Die Ergebnisse der meisten zur Verfigung
stehenden Studien beziehen sich auf Untersuchungen an Schmelz. Die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf Dentin ist maRig, denn die Abrasionswerte von
Schmelz weichen von denen des Dentins erheblich ab (STOOKEY et al. 1968). Auch
scheint eine lineare Ubertragung von In-vitro-Studien auf klinische Situationen
schwierig, da die Klinische Situation nicht permanent den schlechtestmdglichen
Ausgang hervorbringt, der denkbar ist.

Auch andere Mundpflegeprodukte wie Speichelersatzmittel haben einen
potentiell schadigenden Effekt auf Zahnhartsubstanzen (RYTOMAA et al. 1989,
KIELBASSA et al. 1997d, Lussi et al. 2001, PONTEFRACT et al. 2001, MEYER-LUECKEL et
al. 2002). Einen vorzeigbaren ,Remineralisationseffekt” erzielen oftmals L&sionen,
bei denen die Oberflaiche abgetragen war (ARTUN et al. 1986). Eine vielzitierte
Untersuchung aus dem Jahre 1966 legt nahe, dass Putzen auch das Entfernen von
Initialkaries zur Folge hat. Das Voranschreiten der Karies im unzugénglichen
Zahnzwischenraum im Vergleich zum Rickgang der White-spot-Lasionen und die
geringe Kariesaktivitat bei Patienten mit Rezessionen und Abrasionen aufgrund
starker Mundhygienemaf3nahmen fuhrten zu der Vermutung, dass Putzen zumindest
das weitere Voranschreiten von Karies verhindert, indem es Initiallasionen abtragt
(BACKER DIRKS 1966). Insgesamt ist eine durch Z&hneputzen hervorgerufene
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Abrasion mdoglich; ursachlich zu benennen sind Abrasivitat und Aziditat der
Zahnpasten. Die Mechanismen des Zusammenspiels aller Komponenten sind noch
nicht in allen Facetten verstanden. In vivo findet man sie nie unabhangig vom
Einfluss von Mineralisationseffekten, wie sie durch Speichelersatzmittel, Speichel
oder dem dadurch erworbenen Schmelzh&autchen erzeugt werden (11JIMA et al. 2000).

Die geringe Konzentration von frei verfigbarem Kalzium in oralen Flissigkeiten
begrenzt die Bildung der erwdhnten kalziumvermittelten Fluoriddepots, in denen
orale Fluoride nach topischer Anwendung eingebunden bleiben (MARTENS et al.
1998). Das Ziel einer In-vivo-Studie war, zu untersuchen, ob eine hohe Konzentration
von Kalzium das  Speichel-Fluorid  erhoht, falls es vor einer
Fluoridspulung/Fluoridzahnpasta  eingebracht  worden  war. Es  wurde
herausgefunden, dass eine unmittelbar vorverabreichte Kalziumspilung (150 mmol/|
Kalziumlaktat) oder Zahnpasta (0,084 g Cal/g) vor einer 60-sekindigen
Fluoridspilung (228 ppM) eine 4,6 (Spulung) /3,6-fache (Zahnpasta) Erh6hung
beziglich  der  Ein-Stunden-Fluoridspeichelkonzentration = gegenuber  der
ausschlie3lichen Fluoridspulung brachte. Auf eine reduzierte Spildauer von zehn
Sekunden bezogen, war der Anstieg 2,2-fach gegeniber einer 60-sekiindigen
ausschlie3lichen Fluoridspilung. Bei der Benutzung einer konventionellen
Zahncreme (Crest; 1,1 upg/g Natriumfluorid) fihrte die zuvor gegebene
Kalziumanwendung zu einer 2,3-fachen Erhéhung der Ein-Stunden-Fluoridspeichel-
konzentration gegenuber der Fluoridzahnpasta allein. Umgekehrt fiihrte eine
Fluoridspulung, die vor der Kalziumspulung gegeben wurde, nicht zu einem Anstieg
der Ein-Stunden-Fluoridspeichelkonzentration. Empfohlen  wurden  weitere
diesbezlgliche Studien, aber die Resultate deuteten bereits darauf, dass eine mafiig
hohe Kalziumkonzentration, verabreicht unmittelbar vor einer Fluoridspilung oder
Anwendung von Fluoridzahnpasta, den kariostatischen Effekt eines Fluoridproduktes
steigert (VOGEL et al. 2006).

Die Akzeptanz und Vertraglichkeit reiner Mundspulungen oder ausschlief3lich
fluoridierter Zahncremes ist bei Hyposalivation eher gering (CARL 1993, EPSTEIN et al.
1996). Das legt nahe, zuerst Wohlbefinden wund Befeuchtungsfunktion
bereitzustellen. In der gewahlten Mittelkombination sollten die gewilinschten
Wirkungen gegen Hyposalivation und Karies enthalten sein (TSCHOPPE et al. 2010).
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3 Ziel der Arbeit und Nullhypothese

Fur Patienten mit Hyposalivation ist eine Langzeitanwendung von
Speichelersatzmitteln  zur Wiederherstellung der Lebensqualitdt oft eine
Notwendigkeit. Sowohl in durchschnittlichen als auch in tumorbestrahlten Dentitionen
sind dabei die Zahnhartsubstanzen Schmelz und Dentin durchaus nebeneinander
vorhanden und exponiert. Zur Abwehr des bekannten demineralisierenden Einflusses
einiger kommerzieller Produkte und einer mdglichen unzureichenden Mundhygiene
ist eine individuelle Prophylaxe mit geeigneten Mitteln und eine remineralisierende
Wirkung des verwendeten Speichelersatzmittels erstrebenswert. Daher wurden hier,
zusammen mit einer Kombination Putzen/Fluoridierung, an Schmelz und Dentin
bereits getrennt voneinander ermittelte De- und Remineralisationsvorgange mit
bisher vielversprechenden hinsichtlich  Oktakalziumphosphat Ubersattigten
Speichelersatzmitteln untersucht (TSCHOPPE et al. 2009a).

Zur Darstellung einer Initiallasion wurden Schmelz- und Dentinproben von
Rinderzahnen demineralisiert und dem polysaccharidbasierenden
Speichelersatzmittel Saliva natura und verschiedenen Modifikationen davon
ausgesetzt. Diese unterschieden sich vom Ausgangsprodukt Saliva natura (Sattigung
= Sokp 0,3) hinsichtlich unterschiedlicher experimenteller Sattigungen (Sokp 1-3) mit
Oktakalziumphosphat (OKP), Dikalziumphosphatdihdrat (DKPD) und Hydroxylapatit
(HA). Ergadnzend wurde das regelmaRige Einwirken einer hochfluoridhaltigen
Zahnpasta (Duraphat) mittels vorsichtigem Putzen von Hand (Schmelz) mit bzw.
Einlegen in ein Duraphat-Speichelersatzmittel-Slurry (Dentin) untersucht. Somit
spiegelten sich die eingangs erlauterten Mechanismen von
FluoridierungsmalBnahmen und Individualprophylaxe hier in Form einer
regelmafigen Applikation eines Fluorids, das sich in wassriger Lésung befand.
Untersucht wurde die Wirksamkeit einer sehr hohen Fluoriddosis uber einen
hinsichtlich vorangegangener Demineralisationsuntersuchungen vergleichbar langen
Anwendungszeitraum von insgesamt funf Wochen. Die Dauer der Versuchsphase
und die Unterteilung in Intervalle nach zwei und nach funf Wochen sollten hierbei die
Aussagekraft der Ergebnisse erhdhen. Ziel dieser In-vitro-Studie war, Modifikationen
eines Speichelersatzmittels (Saliva natura) mit verschieden hohen Kalziumphosphat-
Sattigungen in Kombination mit regelmallig applizierten hohen Fluoriddosen auf
ihren Einfluss auf die Remineralisation demineralisierter boviner Zahnhartsubstanzen
(Schmelz und Dentin) zu untersuchen.

Die Nullhypothese besagte, dass sich unterschiedliche Moifikationen
hinsichtlich Sokp und Spkpp von Saliva natura-Lésungen in Kombination mit einer
hochkonzentrierten  Fluoridzahnpasta  nicht  signifikant  bezuglich  ihrer
remineralisierenden Eigenschaften auf bovinen Schmelz und Dentin Uber 2 und 5
Wochen unterscheiden.
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4 Material und Methoden

4.1 Schematische Versuchsdarstellung

Fur den Versuch wurden 100 Rinderschmelz- und 100 Rinderdentinproben
demineralisiert (Bereich: d). Die Proben wurden Uber insgesamt zwei (Effektbereich:
e2) bzw. funf (Effektbereich: e5) Wochen in jeweils 5 unterschiedlichen Lésungen
gelagert. Die Loésungen waren: ein Speichelersatzmittel (Saliva natura, SN 0), drei
Saliva natura-Modifikationen (SN 1-3) sowie eine Remineralisationslosung (PK). Die
Modifikationen SN 1-3 hatten unterschiedliche Sattigungen (1-3) hinsichtlich
Oktakalziumphosphat, Dikalziumphosphatdihydrat und Hydroxylapatit (Tab. VII). Die
Remineralisationslésung (nach Buskes) diente als Positivkontrolle (Lésung 1,
Positivkontrolle) (Buskes et al. 1985). Abbildung 3 zeigt die schematische
Darstellung des Versuchsablaufes.

- Unbehandelt / gesund . g
2 Demineralisierung (L6sung nach BUSKES) N
3
N
Effektbereich
1 Losungseinwirkung (24 h/d) + Fluorid-Slurry (2x2 min/d)
PK (Positivkontrolle) + Putzen 2x5 s/d/Probe . e
= Remineralisierung
___nicht weiterbehandelt > €,
2 Losungseinwirkung (24 h/d) + Fluorid-Slurry (2x2 min/d)
SN 0 (Saliva natura®0)—|* Putzen 2x5 s/d/Probe > €
= Soke0,03
nicht weiterbehandelt -e 3
3 Losungseinwirkung (24 h/d) + Fluorid-Slurry (2x2 min/d) 3
>
@ SN 1 (Saliva natura®) SRS S sd Rioue >e, D
= Soxe 1 8
S nicht weiterbehandelt >0 3
» ) =
4 Lésungseinwirkung (24 h/d) + Fluorid-Slurry (2x2 min/d) =
SN 2 (Saliva natura®2) -+ Putzen 2x5 s/d/Probe — €,
= Sowp
nicht weiterbehandelt > e,
5 Losungseinwirkung (24 h/d) + Fluorid-Slurry (2x2 min/d)
SN 3 (Sa“va natura®3) + Putzen 2x5 s/d/Probe —> €,
= SOKP3
nicht weiterbehandelt > €,
. | |
2. 0 14 28 49 Tage

Abb. 3: Schematische Darstellung des Versuchsverlaufs der Schmelzproben.



4 Material und Methoden 34

Die Proben wurden uber den jeweiligen Versuchszeitraum jeweils zweimal taglich
zwei Minuten in ein Duraphatzahnpasta-Slurry eingelegt (Dentin) bzw. eingelegt und
geputzt (Schmelz; Putzdauer je Probe 5 Sekunden, Gesamtputzdauer 2 Minuten).
Das Slurry wurde als 1:3-Gemisch (EN ISO 11609) aus Duraphatzahnpasta und dem
der Gruppe zugehdorigen Speichelersatzmittel hergestellt (KIELBASSA et al. 2005). Als
Kontrollbereich wurden je Probe zwei Abschnitte eines gesunden und nicht
demineralisierten Bereichs (g) erhalten (s. Abb. 3 und 4).

Unbehandelt / gesund > g
8 Demineralisierung (Losung nach BUSKES) _
3 == o
=
Effektbereich
1
PK (Positivkontrolle) _|Losungseinwirkung (24h/d) + Fluorid-Slurry (2x2 min/d)> e,
= Remineralisierung
nicht weiterbehandelt -
2 B _ , ,
SN 0 (Saliva natura®0) Lésungseinwirkung (24h/d) + Fluorid-Slurry (2x2 m|n/d); e,
= Spke0,03
nicht weiterbehandelt — Y
= o
o
3 e A . . @
® SN 1 (Saliva natura®1) Lésungseinwirkung (24h/d) + Fluorid-Slurry (2x2 mm/% 5 ‘3’
% = SOKP1 . . 8
= nicht weiterbehandelt _ =
® > & =
4 . —_— . :
SN 2 (Saliva natura®2) Lésungseinwirkung (24h/d) + Fluorid-Slurry (2x2 mm/% o
= Sokp2
nicht weiterbehandelt > €,
5 ; o . .
SN 3 (Saliva natura®3) Losungseinwirkung (24h/d) + Fluorid-Slurry (2x2 mm/% e,
= Soked
nicht weiterbehandelt 5 O,
N |
2.0 14 28 49 Tage

Abb. 4: Schematische Darstellung des Versuchsverlaufs der Dentinproben.

4.2 Versuchsvorbereitung
4.2.1 Herstellung und Vorbereitung der Proben

55 post mortem frisch extrahierte bovine Schneidezdhne wurden vorsichtig
gesaubert und bis zur weiteren Verarbeitung bei 37 °C (CRT Brutschrank Incubat;
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Melag, Berlin, Deutschland) in 0,9 % Kochsalzlosung (NaCl-Losung 0,9 %;
DeltaSelect, Pfullingen, Deutschland) gelagert. Mit einer Bandsage mit
Wasserkihlung wurden jeweils vier Schmelzproben aus den Labialflachen und
jeweils vier Dentinproben aus dem Zervikalbereich, MaRe 4 x 6 mm?, Dicke circa 3
mm, herausprépariert (Bandsdge Exact 300cl; Exakt Apparatebau, Norderstedt,
Deutschland). Fir den Versuch wurden 100 Rinderschmelz- und 100
Rinderdentinproben erst mit 800er und dann mit 1200er Schleifpapier
oberflachenbearbeitet und anschlielend in Kunstharz (Technovit 4071; Heraeus
Kulzer, Wehrheim, Deutschland) unter Zuhilfenahme von Silikonformen zu jeweils
funf Proben eingebettet. Die ausgebetteten AulRenflachen des Technovit wurden mit
180er Schleifpapier, die Probenplattchenoberflachen mittels Poliermaschine
(Umdrehungszahl 300 U/min Poliermaschine Phoenix Alpha; Buehler, Dusseldorf,
Deutschland) und Schleifpapier (Schleifpapier: Kérnung 1200, 2400, 4000; Exakt)
aufsteigender Koérnung unter geringem Substanzabtrag standardisiert und zur
etablierten Oberflache parallelisiert. Wahrend samtlicher Arbeitsschritte wurden die
Proben standig in Kochsalzlésung (NaCl 0,9%) zwischengelagert. Im Anschluss an
die Politur wurden zwei Bereiche der feinpolierten Probenoberflachen gemafld der
Versuchsanordnung bereits vor der Demineralisation als gesunde Kontrollbereiche
mit farbigem Nagellack (JetSet von Léreal, Paris, Frankreich) und Pinselchen (123 A
Sablon, Fa. Habico, Bechthofen, Deutschland) partiell abgedeckt. Die gesamte
Reihenfolge beim Abdecken findet sich in der Abbildung 5.

Y
3(? S B6mm
4 mm Ungefahre Abmessungen der Probe

Abdecken der gesunden Probenoberflache (g)

Al

g 1 Demineralisation

g Abdecken eines Teiles der demineralisierten Probenoberflache (d)

Lagerung in der Lésung fur 14 Tage

Abdecken eines Teiles der Effektoberflache nach 14 Tagen (e,)
1 Lagerung in der Losung fur weitere 21 Tage

d
k=
0\

g

gfe. |d

’ Effektoberflache e,
(wird nie abgedeckt, ist 5 Wochen der Losung ausgesetzt)

Abb.5: Herstellung der Schmelz- und Dentinproben.
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4.2.2 Untersuchungsabfolge

Die Untersuchung umfasste folgende Parameter: Die Lagerung der durch
Demineralisation vorbereiteten Proben in funf nachfolgend beschriebenen Losungen
(Tab. VI) uber funf Wochen; parallel die Behandlung der eingelegten Proben zweimal
taglich je zwei Minuten mit einem Fluoridzahnpasta- Speichelersatzmittel-Slurry (Abb.
7) in- oder exklusive gleichzeitigem standardisierten Putzen (Schmelz: mit Putzen,
5s/ Probe; Dentin: ohne Putzen) mit einer weichen Zahnbirste (Meridol-Paro-
Zahnburste; Gaba, Ldorrach, Deutschland) (Abb. 3 und 4); im Anschluss die
Auswertung des Versuchs mittels Dunnschliffherstellung, Rontgen und Transversaler
Mikroradiographie (TMR) der Schmelz- und Dentinproben.

4.2.3 Demineralisation

Es wurden zwei unterschiedliche Losungen zur Demineralisation angesetzt: 5 |
einer Demineralisationslésung nach Buskes fir die Schmelzproben (Tab. 1V), die als
gesamte Gruppe eingelagert wurden (BUSKEsS et al. 1985), und 5 | einer
Demineralisationslésung fur das Dentin, modifiziert nach ten Cate (Tab. V), wobei
immer zehn Proben auf 300 ml gerechnet und zusammen eingelegt wurden (TEN
CATE et al. 1998). Begonnen wurde mit der Demineralisation fur die Schmelzproben
Uber vierzehn Tage. Nach sieben Tagen wurden auch die Dentinproben ebenfalls fur
sieben Tage in ihre jeweilige Losung eingelegt. Alle Aufbewahrungsgefal3e wurden
wahrend der Demineralisation bei 37 °C in einem Warmeschrank (Warmeschrank BR
6000; Heraeus, Hanau, Deutschland) gelagert.

Tab. IV: Zusammensetzung der Demineralisationslésung nach Buskes et al. (1985) fir Schmelz

Stoff (Ansatz jeweils 5I) | Konzentration in mmol/l | Molare Masse in g/mol | Menge
CacCl; 2H,0 3 147,02 2,205¢
KH,PO, 3 136,09 2,041¢
MHDP* 0,006 176,00 10 mi
Eisessig 15,0129
(CHsCOOH 1009%) 50 60,05 = 14,30 ml
KOH 10M 56,11 ad pH 4,95

ca. 23ml
Aqua dest. 18 ad 5|

* MHDP (Methylendiphosphonséure) Stammlésung: 52,8 mg MHDP auf 99,95g Aqua dest.
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Tab. V: Zusammensetzung der modifizierten Demineralisationslosung fir Dentin nach Ten Cate et al.
(1998)

Ldsung fur 5 Liter mit 2 ppM auf pH 5,0 2 ppM/ 0,0467 mM

F 0,1 M Standardlsg. 0,53 ml

CA* 2,2 mM CaClx2H,0 | 1616,6 mg
PO,* 2,2 mM KH,PO, 1500 mg
CH3;COOH 50 mM Essigsaure 14,3 ml

KOH ad pH 5 10M ca. 23,5-24 ml

Der pH-Wert wurde taglich gemessen (pH-Meter CG 819; Schott, Hofheim,
Deutschland). Fur den Fall einer Abweichung vom pH-Wert 4,95 fir Schmelz und
vom pH-Wert 5,0 fur Dentin wurde durch Zugabe von Milchsaure bei Erhéhung und
KOH bei Erniedrigung korrigiert, um einen konstanten Wert beizubehalten. Nach der
Entnahme aus der Buskes-Demineralisationslosung wurde ein weiterer Teil jeder
Probenoberflache erneut mit Nagellack abgedeckt (Kontrolle Demineralisation, siehe
Abbildung 5) und dann dber die mit Lack abgedeckten Bereiche aller
Schmelzproben, die den gesunden, unbehandelten sowie den demineralisierten Teil
darstellten, zusatzlich Tetric Flow (lvoclar Vivadent, Ellwangen, Deutschland)
aufgebracht und polymerisiert und bis zur weiteren Verwendung wieder in
Kochsalzldsung gelagert. Die zusatzliche Abdeckung mit dem fliel3fahigen Kunststoff
wurde als Abriebschutz der unberiihrten respektive demineralisierten gelackten
Flachen wahrend des Putzvorgangs vorgenommen. Von 16 eigens fir diesen Zweck
hinzugefigten Ausschussproben (Schmelz und Dentin) wurden zur Kontrolle des
Demineralisationsvorgangs am vierzehnten Tag Dunnschliffe und Réntgenkontrollen
angefertigt, die eine ausreichende Demineralisationstiefe von 95 - 100 um zeigten.

4.2.4 Herstellung und Zusammensetzung der Versuchslésungen

Die Schmelz- und Dentinproben wurden in 5 Gruppen S1-S5 a 20 Proben
(Schmelz) und 5 Gruppen D1-D5 a 20 Proben (Dentin) in Falcon-Réhrchen (Merck,
Darmstadt) aufgeteilt. Funf Loésungen wurden angesetzt, und zwar eine
Remineralisationsldosung, eine  nicht-modifizierte  L6ésung Saliva natura-
Speichelersatzmittel und drei Modifikationen von Saliva natura, und zwar mit
ansteigenden Konzentrationen von CaCl, x 2H,0, KH2PO,2 und K.HPO, (Tab. VI).
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Tab. VI: Zusammensetzungen der verschiedenen Losungen (g/l)

Ldsungs- Basis Ausgangs- Phosphate End-
nummer ph-wert | CaCl;x H0 ph-
KH2PO4 K2P04 Wert
1 Saliva 5,8 i i i 5,8
natura
2 Saliva 6,0 183,75 mg 180,88 mg | 116,58 mg
natura 1
3 Saliva 6,0 463,05 mg 456,96 mg | 292,32mg | 6,0
natura 2
4 Saliva 6,0 837,90 mg 826,88 mg | 528,96 mg
natura 3

Das Verhéltnis der Phosphatpuffer (KH,PO4/K;HPO,4) war nach Voruntersuchungen
auf 1:2 berechnet und diente der Konstanthaltung der pH-Werte der experimentell
modifizierten Losungen auf 6,0. Das Ca/P-Verhaltnis der Lésungen wurde auf 1:1,6
festgelegt  und die  Addition der  entsprechenden Kalzium- und
Phosphatkonzentrationen durch die Berechnung der Sattigungen (Sokp 1-3) bei pH
6,0 bestimmt. Die gewlnschten Sattigungen der einzelnen Ldsungen bezlglich
Dikalziumphosphatdihdrat (DKPD), Oktakalziumphosphat (OKP) und Hydroxylapatit
(HA) wurden mit dem Programm nach Shellis berechnet (Tab. VII) (SHELLIS 1988).
Eine weitere Beigabe war je 0,1 mM Fluorid zu allen experimentellen Losungen (alle
chemischen Praparate von Merck, Darmstadt, Deutschland). Die Proben lagerten in
den einzelnen LoOsungen bei 37 °C (CRT Brutschrank Incubat;, Melag, Berlin,
Deutschland), wobei die Losungen alle sieben Tage neu angesetzt und erneuert
wurden. Der pH-Wert der einzelnen Losungen wurde alle zwei Tage kontrolliert.

Tab. VII: Berechnete Sattigungsgrade und lonenkonzentrationen der einzelnen Losungen

Sattigung bezlglich einer ph- | Ca/PO,4 |Konzentration der lonen (mM)

wassrigen Losung Wert | Verhaltnis
Losung | DKPD | OKP | HAP | CaF; Ca | POy F K | CI
Positiv- | 10 |27 |156| - | 70 | 1/06 |15 | 0,9 - |09 3

kontrolle

Saliva | 901 |0,03 |009| 02 | 58 | 1/0,7 [0,03]002 |0,003| ~ | -
natura

Saliva 0,6 1 39 | 05 1,3 | 2,0 2,7 |25
natura 1

Saliva 1,4 2 77 | 0,7 6 116 [3,2 |51 0,1 6,7 |63
natura 2

Saliva 2.2 3 11,6 | 0,7 57 | 9,1 12,2111,4
natura 3
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Wie in einer Vorgéangerstudie wurden die lonenkonzentrationen der originalen
Saliva natura-Losung ermittelt (TscHorPPE et al. 2009a). Mittels einer
ionenspezfischer Fluoridelektrode (Typ 96-09 BNC; Fisher Scientific, Ulm,
Deutschland) und einem automatischen Titrator (Orion Auto Chemistry System 960;
Fisher Scientific) wurde der vorhandene Fluoridgehalt der Saliva natura-
Originallésung bestimmt. 10 ml Saliva natura-Losung wurden dazu mit TISAB Il
(Fisher Scientific) versetzt und ein Fluoridstandard (0,1 Molar; Fisher Scientific)
verwendet. FiUr die Kalziumbestimmung mittels induktiv gekoppelter optischer
Emissions-Spektometrie (ICP OES) (Optima 2100 DV; Perkin-Elmer, Rodgau-
Jugesheim) wurden jeweils 15 ml der Saliva natura-Losung mit je 0,2 ml 65%iger
Salpetersaure (Suprapur; Merck) angesauert und filtriert (0,22 um, Carl Roth,
Karlsruhe, Deutschland). Mittels der Anionen-Chromatographietechnik wurde die
Phosphatkonzentrationen unter Verwendung eines lonenchromatographen (761
Compact IC mit Autosampler; Metrohm, Filderstadt, Deutschland) gemessen. 15 ml
der Saliva natura-L6sung wurden vor der Messung mit 0,3 ml
Natriumcarbonat/Natriumhydrogenkarbonat Eluentkonzentrat (Merck) versetzt und
filtriert (0,22 um Filter; Carl Roth) (TScHOPPE et al. 2009b).

Die gemessenen Konzentrationen an Kalzium, Phosphat und Fluorid der
Originallosung Saliva waren wie folgt (TscHopPE et al. 2009a): Die
Kalziumkonzentration belief sich auf 0,03 mM (0,01), die Phosphatkonzentration auf
0,02 mM (0,03) und die Fluoridkonzentration auf 0,003 mM (0,003; Tab. VII). Die
modifizierten Losungen mit den Sattigungen Sokp 2 und 3 zeigten leichte
Niederschlage; diese beeintrachtigten jedoch nicht die Applikation als Spray.

4.2.5 Herstellung des Zahnpasta-Slurrys

Fur das Anmischen der funf Slurrys wurden funf 50 ml-Glasgefaf3e (Schott,
Mainz, Deutschland) und fur die Dosierung der Slurrykomponenten 5 ml- und 20 ml-
Spritzen (Injekt Solo 5 ml/20 ml, Luer-Ansatz exzentrisch; B. Braun, Melsungen,
Deutschland) benutzt. Fur jede Schmelzgruppe wurde je eine Meridol-Paro-
Zahnbirste (Gaba) zum Putzen verwendet. Alle Gefal3e und benutzten Gegenstande
wie Pinzetten und Behalter wurden nach jedem Gebrauch und bei jedem
Flussigkeitswechsel mittels Aqua destillata (,Ampuwa“; Fresenius Kabi, Bad
Homburg, Deutschland) und Einweghandtiichern grindlich gesaubert. Das Slurry
wurde immer im Verhdaltnis 1:3 (5 ml Duraphat-Zahnpasta auf 15 ml L&sung)
angemischt und homogen verrohrt (Abb. 6.). Dieses Verhdaltnis ist in
Ubereinstimmung mit den Europaischen Standards zur Herstellung kunstlicher
Speichel/Zahnpasta-Slurrys (EN 1ISO 11609) (KIELBASSA et al. 2005).
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oo g
mMat’ Fluorid 5 mg/g Zahnpasts |- 2
Dentale Anwendung “x'nl
Duraphat
15 ml 5ml \
Saliva natura . .
Mischungsverhaltnis 3:1
Slurry _
Bestandteile: (= 2x20 ml/d) _ Bestandteile:
Wasser, Sorbitol, Xylitol, aus Sorbitol (70 %), Zahnpasta-
Yerba Santa, Ascorbinsaure, _ basis, atherische Ole,
Zitronensaure u.a. — Remin + Duraphat 5 mg/g Fluorid, Wasser

=» SN 0 + Duraphat
=—» SN 1 + Duraphat
=% SN 2 + Duraphat
=% SN 3 + Duraphat

Abb. 6: Bestandteile und Zusammensetzung der Slurrys.

4.3 Versuchsdurchfuhrung

Fur die Durchfihrung des Versuchs wurden wochentlich ca. 300 ml jeder
einzelnen Losung pro Schmelz- und pro Dentingruppe bendtigt; alle zwei Tage
wurden die Flussigkeiten der Falconrohrchen a 45 ml ausgetauscht und taglich
zweimal 10 ml fur das Slurry, das Gemisch aus der Duraphat-Zahnpasta und den
Losungen 1-5 (Abb. 6), verbraucht. Dazu wurden die Lésungen wochentlich neu
angesetzt, und in mit 1-5 gekennzeichneten lichtdichten Flaschen bei
Raumtemperatur aufbewahrt. Die Proben in den zehn Falconréhrchen wurden immer
nach dem gleichen Standard mit den Probenoberflachen nach auf3en und ohne
Beruhrungskontakt der Oberflachen, bezeichnet mit S1, S2, S3, S4, S5, D1, D2, D3,
D4, D5, konstant bei einer Temperatur von 37 °C im Brutschrank gelagert.

Fur jede Gruppe je Reihe wurde ein gleich groRes Rechteckbehéltnis
(Tupperware, Frankfurt a.M., Deutschland) zur Verwendung bereitgehalten, in das
die funf Riegel pro Reihe wahrend der téglich zweimaligen Bearbeitung
hineinpassten und dessen Hohe ausreichend war, um die eingelegten Probenbldcke
mit Flussigkeit zu benetzen und gleichzeitig alle Proben einzeln putzen zu kdnnen.
Die Proben wurden dem Brutschrank und den Falconréhrchen enthommen, in das
zugehdrige Rechteckbehaltnis eingelegt und mit Slurry bedeckt. Die Bearbeitung der
Proben bestand darin, zweimal taglich regelméaRig alle 12 Stunden jede Reihe der
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Schmelz- und Dentinproben fir zwei Minuten in das mit dem jeweiligen Slurry
beflllten Rechteckbehdltnis einzulegen und zusatzlich dazu die sich in ihrem
jeweiligen Slurry befindlichen Schmelzproben einzeln, Probe fir Probe, jeweils flnf
Sekunden manuell mit der Meridol-Paro-Zahnburste, drucklos und benetzt mit Slurry,
sanft zu putzen. Die Dentinproben wurden parallel dazu fir zwei Minuten eingelegt,
aber nicht geputzt. Auf diese Weise wurde der Effektbereich 2 (e2) nach 14
Versuchstagen erzielt. Nach diesen 14 Tagen unter dieser Behandlung wurden
samtliche Proben nun wiederum mit Nagellack und Tetric Flow (Ivoclar Vivadent)
teilabgedeckt (Abb. 7). AnschlieRend wurde der Versuch nochmals 21 Tage so wie
zuvor beschrieben fortgesetzt. Der den Versuchsbedingungen dadurch insgesamt 35
Tage exponierte Bereich bekam die Bezeichnung Effektbereich 5 (e5) und blieb die
gesamte Zeit Uber unabgedeckt (Abb. 3 und 4).

4.4 Transversale Mikroradiographie

Mittels der transversalen Mikroradiografie kann zerstérungsfrei der
Mineralverlust einer Probe (Mineralverlust, ausgedrickt in Vol.% x pm) und die
Lasionstiefe (Lasionstiefe, ausgedrickt in um) bestimmt werden.

Die zu untersuchenden Proben unterteilten sich in funf Bereiche: In den
Kontrollbereich (gesunder Bereich, zweimal vorhanden), die demineralisierte
Oberflache und die zwei den Losungen ausgesetzten Bereiche, die Effektbereiche 2
und 5. Die mikroradiographische Darstellung der Kontrollbereiche zeigte den
Mineralgehalt der intakten, unbehandelten Probenoberflache (gesund) und diente als
Grundlage zur Berechnung von Mineralverlust und Lasionstiefe. Die drei weiteren
mikroradiografischen Bereiche wurden ebenso bei jeder Probe erfasst, um den
jeweiligen Mineralverlust und die Lé&sionstiefe fir den gesunden und den
demineralisierten Bereich und die Effektbereiche 2 und 5 miteinander zu vergleichen.

4.4.1 Bearbeiten der Proben fur die Mikroradiographie

Die auf den Probenblécken zu fiinft angeordneten Proben wurden in
Einzelproben zersagt, die einzelnen Proben fir die TMR (Transversale
Mikroradiographie)-Aufnahmen und deren anschlieRender Auswertung an Mikroskop
und PC senkrecht in zwei prinzipiell spiegelgleiche Langshalften geteilt (Bandsage
Exakt 300cl; Exakt). Die eine Halfte wurde zur Auswertung weiterbearbeitet und die
andere getrennt unbearbeitet aufbewahrt, um fur eventuelle Nachschliffe zur
Verfigung zu stehen. Die weiterzubearbeitende erste Halfte der Proben wurde poliert
(Kérnung 4000), zu vier Proben nebeneinander mit der polierten Oberflache nach
unten auf einen Objekttrager aus Plexiglas (Diaplus, Oststeinbeck, Deutschland)
aufgeklebt (Sekundenklebers UHU; Buhl, Deutschland), in dieser Position auf ca.
500 um abgesagt (Bandséage Exakt 300 cl; Exakt) und anschlie3end unter standiger
Wasserkiuhlung per Dunnschliffverfanren auf 100 pm feingeschliffen. Die
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Vorschubkraft des Probentisches war dabei auf 50 g, die Schnittgeschwindigkeit der
Sage auf 200 m/min eingestellt. Somit erhielt man zwei planparallele
hochglanzpolierte Seiten, die nach ihrer Ablésung vom Objekttrager fur die TMR-
Aufnahme prépariert waren. Nach der Fixierung im dafir notwendigen TMR-
Probenhalter erfolgte die TMR-Aufnahme jeder einzelnen Probe und anschlie3end
ihre Auswertung an Mikroskop und PC.

In Anlehnung an frihere Studien wurde die definitive Parallelisierung und
Glattung der Proben (KIELBASSA et al. 1999b) mit einem gewasserten Schleifpapier
(Kérnung 1200, 2400 wund 4000) in einer Mikroschleifapparatur (Exakt
Mikroschleifsystem; Exakt) vorgenommen. Die Dicke der Proben wurde mit einem
digitalen Mikrometer bei einer Genauigkeit von 0,001 mm udberprift (Digimatic
Blgelmessschraube; Mitutoyo, Kawasaki, Japan). Die definitive Schliffdicke der
Probenschliffe betrug 100 um (Abb. 7). Wahrend der Herstellung der Dunnschliffe
wurden jeweils Einzelproben mancher Reihen zerstért, so dass eine Festlegung auf
16 Proben pro Reihe fur die nachfolgende Auswertung erfolgte.

Schnitte

;jA\ Nagellack
\

$/4 mm Schmelz (gesunder Bereich)

Polierte, freie
Schmelzoberflache

/ Zerteilen
ftragen
Nagelfack
v Dem? isation
ph 5 4 Tage / Schmelz
ph 4,95 - 7 Tage / Dentin

Effektebereich e,

Effektebereich e, L
d. osungen

Nagellack
(demineralisierte Flache)

Demineralisiert
Dinnschliffdicke Gesund Gesund
_100 ym

Transversale
ikroradio-
graphie

TMR-Mikroskop-Bild

Abb.7: Schematische Darstellung der Dunnschliffherstellung.
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4.4.2 Herstellung der Mikroradiogramme
Die vorbereiteten Dinnschliffe wurden von Kunstharzresten im Randbereich
befreit und auf Probenhaltern (TMR-Probenhalter; Plano, Wetzlar, Deutschland)

fixiert.

Die Schmelz- oder Dentinproben wurden anschlieBend auf einzelnen
Probenhaltern in die Rontgenrdhre eines speziellen Rontgenstrahlengenerators (PW
1730/10; Philips, Eindhoven, Niederlande) montiert. Die sich in dem Probenhalter
befindliche Probe wurde zunachst mit Druckluft vorsichtig getrocknet. Zum Schutz
vor Austrocknung und zur Vermeidung einer Schrumpfung des Dentins wurden die
Dentinproben vor dem Einlegen in den Probentragerhalter mit Ethylenglycol
(Ethylenglycol 99 %; Sigma, Steinheim, Deutschland) benetzt (RUBEN et al. 1993).

Fur fruhere Studien waren folgende Einstellungsparameter des Generators
evaluiert worden: Die Schmelzproben wurden einem Rohrenstrom von 20 mA, die
Dentinproben einem RoOhrenstrom von 15 mA ausgesetzt, beides bei einer
Rohrenspannung von 20 kV und einer Belichtungszeit von 10 Sekunden.

In Gehduse der Kamera befand sich eine auf Filmhdhe montierte Aluminium-
Eichtreppe fur transversale Mikroradiogramme, rechts davon ein Aluminiumschlitten
zur Aufnahme der TMR-Probenhalter. Ein spezieller hochempfindlicher,
hochauflésender holografischer Spezialfilm (high speed holographic film; Kodak SO
253; Stuttgart, Deutschland) wurde fur die Erstellung der Mikroradiographien
verwendet; dieser wurde in einer lichtundurchlassigen Kassette auf eine
handelsubliche Filmrolle manuell aufgespult. Der unbelichtete Film auf der Filmrolle
wurde dann in das Kameragehause eingelegt, anschliel3end der Probentragerhalter
in den Aluminium (Al)-Schlitten eingelegt, bis zum Anschlag eingeschoben und die
Kamera geschlossen. Die Probenoberflache war zum Film parallel ausgerichtet. Der
TMR-Probenhalter samt Probe wurde zusammen mit der Al-Eichtreppe durch
Rontgenstrahlung auf den hochauflosenden Film projiziert. Die Rontgenstrahlen
wurden dafir in einer vertikal montierten Rontgenréhre (PW 1730; Phillips, Kassel,
Deutschland) von einer Kupferanode mit Nickelfilterung emittiert.

Fur die Aufnahmen wurde ein spezielles Kameragehduse verwendet, das an
die ,Objektivseite” des Rontgentubus vom Roéntgengenerator gekoppelt war. Die
Probe war auf diese Weise wahrend der mikroradiografischen Aufnahmen in
Beziehung zur Aluminiumeichtreppe in einer exakten Position. Bei geschlossenem
Kameragehause wurde der Al-Schlitten mit eingelegtem Film entnommen und die
Probe anschlielRend gewechselt. Die Al-Eichtreppe hatte den Zweck der Kalibrierung
des Computers fur die Auswertung der mikroradiografischen Filme. Der Film wurde
nach jeder Aufnahme bei geschlossenem Kameragehause weitergedreht. Die
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Proben wurden nach dem Rontgen in Kochsalzlésung aufbewahrt, um sie vor dem
Austrocknen zu schitzen.

4.4.3 Auswertung der Mikroradiogramme

Die Auswertung der Mikroradiogramme erfolgte mit dem Programm Transversal
Micro Radiographiy (TMR fur Windows, Version 2.0.27.2; Inspektor Research
System BV, Amsterdam, Niederlande).

Nachdem die Spezialfilme entwickelt waren, wurden die Aufnahmen einzeln mit
einem Durchlichtmikroskop (Durchlichtmikroskop 60318; Zeiss, Oberkochen,
Deutschland), an das eine Videokamera (CCD-Videokamera Modul XC 77CE; Sony,
Japan) angeschlossen war, untersucht. Mittels des verwendeten TMR-Programmes
kénnen die Lasionstiefe und der Mineralverlust jedes Bereiches aus den
mikroradiographischen Einzelaufnahmen berechnet werden.

4.5 Statistische Auswertung

Die Statistik wurde mittels der SPSS Software (Version 11.5.1.; SPSS,
Munchen, Deutschland) erstellt. Die Bezeichnungen der verschiedenen
Probenabschnitte lauteten: gesund: AZg, Lts; demineralisiert: AZpemin, Ltpemin;
Lagerung fur zwei und funf Wochen: AZgfek2, Ligtiekz DZW. AZgftekis, Ligreks. Die
effektiven Mineralverluste und Lasionstiefen AAZggsekz UNd AAZ gftekis DZW. ALtggrekz UN
Altees berechneten sich aus der Differenz der Mineralverluste respektive
Lasionstiefen nach Demineralisation abzuglich der Mineralverluste respektive
Lasionstiefen nach Lagerung in den einzelnen Losungen. Die mikroradiographisch
erfassten Mineralverluste und L&sionstiefen der demineralisierten Schmelz- und
Dentinbereiche und der den unterschiedlichen Losungen ausgesetzten Bereiche
wurden um die Ausgangswerte der Mineralverluste und Lasionstiefen im Gesunden
korrigiert. Danach erfolgte die Berechnung der effektiven Mineralverluste und
Lasionstiefen (AAZgsrekiz Und AAZggrekis bzW. Altesrekiz UNd Altesres). Ein positiver AAZ-
oder ALt-Wert bedeutete, dass in der entsprechenden Gruppe ein Mineralgewinn
eingetreten ist. Negative Werte zeigten einen Mineralverlust an. Die Prifung der
Normalverteilung erfolgte mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test. Die Werte wurden der
einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA) unterzogen. Bei Auftreten einer Signifikanz
erfolgten die Vergleiche der Gruppen untereinander mit dem post-hoc Test nach
Tukey. Die Veranderungen der Mineralverluste und Lé&sionstiefen nach
Demineralisation und die Mineralverluste/Lasionstiefen nach Ldsungseinwirkung
wurden im Falle einer ermittelten Signifikanz innerhalb einer Gruppe mit dem
gepaarten t-Test (Bonferroni, Korrektur um den Faktor 5) verglichen. Die Festlegung
des Signifikanzniveaus war jeweils 5 %.
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5 Ergebnisse
5.1 Quantitative Auswertung

Die morphologische Analyse der Mikroradiogramme ergab, dass alle in vitro
demineralisierten und remineralisierten Proben kunstliche Lasionen mit einer
pseudointakten Oberflachenschicht zeigten, die starker mineralisiert war als der
Lasionskorper selbst. Schrumpfungen der demineralisierten Dentinbereiche konnten
bei der TMR-Auswertung nicht ermittelt werden.

Es wurden funf Schmelzgruppen und funf Dentingruppen zu je 16 Proben
ausgewertet. Aufgefuhrt sind die Messergebnisse der demineralisierten und den
verschiedenen Ldsungen Uuber die unterschiedlichen Zeitraume ausgesetzten
Bereiche der Schmelz- und Dentinproben sowie die Mineralverluste und
Lasionstiefen der einzelnen Gruppen. Fir alle zehn Gruppen wurde die Anzahl der
zusammengefassten Einzelmessungen auf je 16 Proben pro Gruppe festgelegt, da
einzelne Proben bei der Dunnschliffherstellung in den Gruppen verlorengegangen
waren. Die Resultate bei den Schmelzproben schlossen neben der Lagerung in der
entsprechenden Losung auch die Bearbeitung der Probenoberflachen mittels Putzen
mit dem entsprechenden Duraphat-Loésungs-Slurry ein. Die Effektbereiche der
Schmelzproben zeigten in der Folge in allen finf Gruppen bei fast allen Proben
Erosionen. Bei den Dentinproben wurden die Resultate nach Lagerung in den
entsprechenden Lésungen und Einlegen in die daraus hergestellten Slurrys, hier
jedoch ohne den Vorgang des Putzens, ermittelt.

5.1.1 Schmelz

Mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test wurde bei den untersuchten Gruppen eine
normalverteilte Grundgesamtheit festgestellt (p > 0,05; Kolmogorov-Smirnov-Test).
Alle den Lasionen direkt benachbarten Kontrollbereiche erwiesen sich als annahernd
gesund [Mineralverlust (Mittelwert = MW; Standardabweichung = SD): MW (SD): 391
(131) Vol % x pm; Lasionstiefe: MW (SD): 15 (7) ym]. Der korrigierte mittlere
Mineralverlust nach der Erzeugung kariesahnlicher Lasionen mit pseudointakter
Oberflachenschicht (Demineralisation) AZpemin k betrug MW (SD): 3839 (929) Vol % x
pum; die korrigierte mittlere Lasionstiefe Lty nach Demineralisation betrug 117 (23)
pm. Die Unterschiede zwischen den Ausgangswerten nach Demineralisation waren
zwischen den Gruppen der Schmelzproben nicht signifikant (AZpemin p = 0,807; Lt
pemin P = 0,304; ANOVA).

Vergleich der Gruppen untereinander:

Beim Vergleich der Gruppen (verschiedene Oktakalziumphosphatsattigungen =
SN 1-3, Originallésung = SN 0 und Paositivkontrolle = PK) zeigten sich signifikante
Unterschiede in Bezug auf Mineralgehalt und L&sionstiefen zwischen den Gruppen.
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Mineralverluste:

Nach zwei Wochen bestanden hinsichtlich des Mineralverlustes keine
signifikanten Unterschiede zwischen der PK und den Gruppen SN 0, SN 1 und SN 2
(p > 0,05; Tukey; Abb.8), jedoch fuhrte PK zu einem signifikant groéReren
Mineralverlust als SN 3 nach zwei und fiinf Wochen (p < 0,001; p < 0,001). SN 0 und
SN 1 zeigten nach funf Wochen signifikant hohere Mineralverluste im Vergleich zu
SN 3 (p < 0,05). SN 2 und SN 3 unterschieden sich nach zwei Wochen nicht
signifikant (p > 0,05). SN 3 verursachte im Vergleich zu allen anderen Ldsungen
signifikant niedrigere AAZggies -Werte (p < 0,05).
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Abb. 8: Effektive Mineralverluste [AAZ, Vol. % x ym] der demineralisierten Schmelzproben
nach zwei (rot, Gro3buchstaben) und finf Wochen (orange, Kleinbuchstaben) Lagerung in
den unterschiedlichen Lésungen [PK (Positivkontrolle), SN 0-3 (Saliva natura Sokp 0-3);
Mittelwerte und 95 %-Konfidenzintervalle]. Positive Werte bedeuten eine Reduktion des
Mineralverlustes (entsprechend Remineralisation der Proben). Innerhalb der jeweiligen
Lagerungszeit unterscheiden sich Gruppen mit unterschiedlichen Buchstaben signifikant
voneinander (p < 0,05; ANOVA, Tukey).

Lasionstiefen:

Nach zweiwochiger Lagerung bestanden bezuglich der Lasionstiefe signifikante
Unterschiede zwischen der Positivkontrolle und SN 3 (p < 0,05; Tukey): SN 3 zeigte
signifikant geringere ALt-Werte als die PK (p < 0,009). Keine signifikanten
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Unterschiede bestanden zwischen SN 0, SN 1 und SN 2 (p > 0,05); alle Aussagen
treffen auch fur die funfwdchige Lagerung zu (Abb. 9).

um

200—

100+
A A
it & E . .

100 T B Lt nach 2 Wochen
- [ Lt nach 5 Wochen
-200L-

¥
» Q N "
Q\t@\(p‘\ %$ QQ\ %$ ;\\ %$@ D 5 & ;b\ —
Q06\ @0*‘ \%O‘F @0@ \%O\(\

Abb. 9: Effektive Lasionstiefen [ALt, um; 2 Wochen (rot, Gro3buchstaben) und 5 Wochen
(orange, Kleinbuchstaben) Lagerung] der in den unterschiedlichen Lésungen [PK
(Positivkontrolle), SN 0-3 (Saliva hatura Sokp 0-3); Mittelwerte und 95 %-Konfidenzintervalle]
gelagerten demineralisierten Schmelzproben. Paositive Werte bedeuten eine Reduktion der
Lasionstiefe. Innerhalb der jeweiligen Lagerungszeit unterscheiden sich Gruppen mit
unterschiedlichen Buchstaben signifikant voneinander (p < 0,05; ANOVA, Tukey).

Vergleich innerhalb der Gruppen (gepaarter t-Test):
Mineralverluste:

Nach zweiwodchiger Lagerung ergaben sich innerhalb der Gruppen SN 0, SN 1
und SN 2 keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zu den
Demineralisationswerten (p > 0,05; Bonferroni; Tab. VIII). SN 3 verzeichnete
gegenuber den Werten nach der Demineralisation eine signifikante Abnahme des
AZeei-Wertes; die Positivkontrolle zeigte einen signifikanten Anstieg von AZgssee2 (P
<0,05).

Die Originallésung SN 0 zeigte nach funf Wochen signifikant hohere AZgsexs-
Werte (p < 0,025). Bei der dreifach Ubersattigten SN 3 hat nach finfwdchiger
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Lagerung der AZggexs-Wert im Vergleich zu den AZggek-Werten weiter signifikant
abgenommen (p < 0,005); fur die Positivkontrolle fanden sich signifikant erhdhte
AZeseis-Werte (p < 0,005; Tab. VIII).

Tab. VIII: Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) der Mineralverluste (Vol % x
pm) der Schmelzproben nach Demineralisation und Lagerung in den verschiedenen
Ldsungen. Signifikante Unterschiede zwischen den Mineralverlusten nach Demineralisation
und denen nach Lagerung in den Losungen sind rot schraffiert [p <0,05, gepaarter t-Test
(Bonferroni)]

AZ demin AZ e; AZ es
Gruppe Losung
MW (Stabw.) | Mmw (Stabw.) p MW (Stabw.) p
A A
1 3974 (1207
PK 1200 1 5196 (1804) 0,03 5828 (1820) 0,0005
A A
2 | SNO(Sow0) | 3796 (746 0,435
(Sore0) (740) | 4415 (1628) 5238 (1890) 0,025
A A
3 | SN1(Sowl) | 4026 (747) 0,69 0,185
4576 (1502) 5164 (2092)
AB A
4 | SN2 (Sow2) | 3736 (979) 1 0,055
3930 (924) 4808 (1255)
B B
5 | SN3(Sow3) | 3666 (964
(Sore3) e (1055) 0,0005 2683 (907) 0,0005

Lasionstiefen:

Nach zwei und funf Wochen verénderten sich die Lasionstiefen im Vergleich zu
den Werten nach der Demineralisation innerhalb der Gruppen SN 0, SN 1 und SN 2
nicht signifikant (p > 0,05; Bonferroni; Tab. 1X). Auch in SN 3 veranderten sich Ligsex
2 und 5 Nicht signifikant (p > 0,05), erreichten aber die niedrigsten Werte aller Gruppen.
Die Positivkontrolle zeigte eine signifikante Zunahme der Lasionstiefen (p < 0,01)
Ltefrekiz ZU Ligsrens (Tab. 1X).
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Tab.IX: Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) der Lé&sionstiefen (um) bei
Schmelz nach Demineralisation und Lagerung in den verschiedenen Losungen. Signifikante
Unterschiede zwischen den Mineralverlusten nach Demineralisation und denen nach
Lagerung in den Losungen sind rot schraffiert [p < 0,05, gepaarter t-Test (Bonferroni)]

Lt demin Lte, Ltes
Gruppe Losung
MW (Stabw.) | Mmw (Stabw.) p MW (Stabw.) p
A A
1 110 (24
PK (24) 132 (35) 001 135 (31) 001
2 | SNO(Sow0) | 122 (21) B 1 B 1
o 128 (56) 118 (41)
3 | SN1(Sowl) | 126(17) B 1 e 1
o 128 (30) 137 (37)
4 | SN2 (Soxe2) | 113 (26) e 1 e 1
o 107 (18) 113 (20)
5 | SN3(Sowd) | 115 (28) § 0,2 y 0,08
o 100 (27) ’ 94 (28) ’

5.1.2 Dentin

Die den Dentinlasionen benachbarten gesunden Kontrollbereiche wiesen im
Mittel einen Mineralverlust (SD) von 276 (90) Vol % x ym und eine Lasionstiefe (SD)
von 36 (11) ym auf.

Der korrigierte mittlere Mineralverlust nach der Demineralisation AZpemin «
betrug 2454 (MW) (532) (SD) Vol % x um und die korrigierte mittlere Lasionstiefe
nach Demineralisation (Lt x) betrug 123 (33) um. Die Unterschiede zwischen diesen
Ausgangswerten nach Demineralisation waren zwischen den Gruppen nicht
signifikant (AZpemin P = 1,0; Ltpemin p = 0,927; ANOVA).

Vergleich der Gruppen untereinander:
Mineralverluste :

Beim Vergleich der Gruppen (verschiedene Oktakalziumphosphat-
Ubersattigungen = SN 1-3, Originalldsung = SN 0 und Positivkontrolle = PK) zeigten
sich signifikante Unterschiede in Bezug auf Mineralgehalt und Lé&sionstiefen
zwischen den Gruppen.
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Nach zwei Wochen unterschied sich SN 0 signifikant von SN 2, SN 3 sowie der
Positivkontrolle (p < 0,05; Tukey; Abb. 10), diese drei wiesen gegentiber SN 0 jeweils
eine signifikante Abnahme des Mineralverlustes auf (p < 0.001); SN 2 und SN 3
unterschieden sich untereinander nicht signifikant (p > 0,05). PK und SN 3
unterschieden sich signifikant voneinander (p < 0,05); die PK verzeichnete eine
signifikant hohere Abnahme des Mineralverlustes gegentiber SN 3 (signifikant
niedrigere AAZgsekz -Werte; p < 0,001). Die Unterschiede zwischen SN 0 und SN 1
waren nicht signifikant (p > 0,05; Tukey). SN 0 zeigte weder Zu- noch Abnahme des
Mineralverlustes, SN 1 hingegen zeigte eine Abnahme des Mineralverlustes, die
jedoch nicht signifikant war (p > 0,525). Nach funf Wochen unterschieden sich SN 0
von SN 1 signifikant voneinander sowie SN 1 von SN 2 (p < 0,05). SN 0 unterschied
sich signifikant von allen anderen Gruppen; dabei zeigte es die hochsten AAZggsexs -
Werte (p < 0,001). PK und SN 3 unterschieden sich nach funf Wochen nicht mehr
signifikant voneinander (p >0,05), ebenso nicht SN 2 und SN 3 ( p >0,05).
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Abb. 10: Effektive Mineralverluste [AAZ, Vol. % x pm] der demineralisierten Dentinproben
nach zwei (rot, Grol3buchstaben) und fiinf Wochen (orange, Kleinbuchstaben) Lagerung in
den unterschiedlichen Lésungen [PK (Positivkontrolle), SN 0-3 (Saliva natura Sokp 0-3);
Mittelwerte und 95 %-Konfidenzintervalle]. Positive Werte bedeuten eine Reduktion des
Mineralverlustes (entsprechend Remineralisation der Proben). Innerhalb der jeweiligen
Lagerungszeit unterscheiden sich Gruppen mit unterschiedlichen Buchstaben signifikant
voneinander (p < 0,05; ANOVA, Tukey).
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Lasionstiefen:

In Bezug auf die Lasionstiefen bestanden nach zwei Wochen keine
signifikanten Unterschiede zwischen SN 0, SN 1, SN 2 und SN 3 (p > 0,05; Tukey;
Abb. 11). Die Altgsekz -Werte in der Positivkontrolle und SN 3 verringerten sich
signifikant (p < 0,001). Nach funf Wochen bestand kein signifikanter Unterschied
zwischen der PK und SN 3, ebenfalls kein signifikanter Unterschied bestand
zwischen SN 1 und SN 2 sowie zwischen SN 2 und SN 3 (p > 0.05). SN 0
unterschied sich signifikant von allen anderen Gruppen (p < 0,05), SN 0 zeigte dabei
signifikant hohere ALt-Werte als PK, SN 1, SN 2, SN 3 (p < 0,001; p < 0,007; p <
0,001; p < 0,001).
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Abb. 11: Effektive Lasionstiefen [ALt, um; 2 Wochen (rot, GroRbuchstaben) und 5 Wochen
(orange, Kleinbuchstaben) Lagerung] der in den unterschiedlichen Losungen [PK
(Positivkontrolle), SN 0-3 (Saliva natura Sokp 0-3); Mittelwerte und 95 %-Konfidenzintervalle]
gelagerten demineralisierten Dentinproben. Positive Werte bedeuten eine Reduktion der
Lasionstiefe. Innerhalb der jeweiligen Lagerungszeit unterscheiden sich Gruppen mit
unterschiedlichen Buchstaben signifikant voneinander (p < 0,05; ANOVA, Tukey).
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Vergleich innerhalb der Gruppen (gepaarter t-Test):
Mineralverluste:

Die in SN 0 gelagerten Dentinproben zeigten nach zwei Wochen im Vergleich
zu den Demineralisationswerten keine signifikanten Verdnderung (p > 0,05;
Bonferroni). Nach finf Wochen war ein signifikanter Anstieg von AZgfeks ZU
verzeichnen. Abgesehen von dem Intervall nach zwei Wochen von SN 1, in dem der
Ruckgang nicht signifikant war (p > 0,05), konnte in allen anderen Gruppen (SN 1,
SN 2, SN 3) einschliel3lich der Positivkontrolle ein signifikanter Ruckgang von AZ
nach zwei und nach finf Wochen Lagerung verzeichnet werden (p < 0,05). Die
groRte Reduzierung der Demineralisationswerte und somit der kleinste AZgsexs fand
sich nach funf Wochen Lagerung in SN 3 (p < 0,0005; Tab. X).

Tab. X: Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) der Mineralverluste (Vol % x um)
der Dentinproben nach Demineralisation und Lagerung in den verschiedenen L&sungen.
Signifikante Unterschiede zwischen den Mineralverlusten nach Demineralisation und denen
nach Lagerung in den L6sungen sind rot schraffiert [p <0,05, gepaarter t-Test (Bonferroni)]

AZ demin AZ e, AZ s
Gruppe Losung
MW (Stabw.) | pmw (Stabw.) p MW (Stabw.) p
. 2455 (648) 0,005 . 0,0005
PK 392 (980) 66 (709)
A A
2 SN O (Soxp0) | 2452 (547 1 -
(Soxe0) (547) 2467 (614) 3837 (968)
AB B
3 SN 1 (Soxel) | 2438 (561 1 -
(Sorel) (561) 2130 (663) 1983 (652)
4 SN 2 (Soxp2) | 2462 (547) - - y -
o 1384 (352) 1034 (584)
BC CD
5 SN 3 (Soxe3) | 2462 (395
(Sox3) CSONNNRONNRH| |
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Lasionstiefen:

Nach zwei Wochen veranderten sich die Lasionstiefen im Vergleich zu den
Werten nach der Demineralisation innerhalb der Gruppen SN 0, SN 1 und SN 2 nicht
signifikant (p > 0,05; Bonferroni; Tab. XI). In SN 3 und der PK verringerten sich die
Lterrekiz IM Vergleich zu den Werten nach der Demineralisation signifikant (p < 0,05),
was auch nach finf Wochen zutraf. Die Originalldsung SN 0 zeigte nach funf
Wochen eine signifikante Zunahme der L&sionstiefen (p < 0,015; Tab. XI).

Tab. XI: Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) der L&sionstiefen (um) bei
Dentin nach Demineralisation und Lagerung in den verschiedenen Lésungen. Signifikante
Unterschiede zwischen den Mineralverlusten nach Demineralisation und denen nach

Lagerung in den Losungen sind rot schraffiert [p<0,05, gepaarter t-Test (Bonferroni)]

Lt demin Lte; Ltes
Gruppe Losung
MW (Stabw.) | Mmw (Stabw.) p MW (Stabw.) p
1 122 (50) ... 00005 D 0,0005
PK 8 (43) -8 (19)
A A
2 | SNO(Sow0) | 120 (27 0,465
(Sore0) @7 108 (41) 145 (30) 0,015
A B
3 | SN1(Sowl) | 118 (30 0,085
Soel) | 118G0) | o s g | DB
A BC
4 | SN2 (Soww2) | 127 (30) 0,955 0,065
113 (34) 82 (55)
A CD
5 | SN3(Sowd) | 127 (25
(Sore3) (23) 84 (39) 0,005 38 (48) 0,0005

5.2 Qualitative Auswertung

5.2.1

Struktureller Aufbau der Schmelz- und Dentinproben

Nach Demineralisation und Versuchsdurchfiihrung erfolgte mit Hilfe der TMR-
Software die Darstellung und Berechnung des Mineralverlustes und der Lasionstiefe.

Jeder abgespeicherte Bereich der Schmelz- und Dentinproben wurde dabei als
Kurve in einem Diagramm dargestellt, indem im Grafen der Mineralgehalt (y-Achse,
Vol %) gegen die Lasionstiefe (x-Achse, ym) aufgetragen wurde. Alle Koordinaten
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der Kurven wurden im Anschlu@ in ein Textdokument sowie eine
Tabellenkalkulationssoftware Ubertragen (Office Excel 2003; Microsoft Deutschland,
Unterschleil3heim, Deutschland) und die Daten zur Erstellung von Mittelwertgrafen
zusammengefasst.

In den beiden Mittelwertgrafen von Schmelz und Dentin aller gesunden und
demineralisierten Probenbereiche entsprach die jeweils dargestellte Flache zwischen
den gesunden und den demineralisierten Proben dem mittleren Mineralverlust Uber
die Demineralisierungszeitraume. Die Mittelwertgrafen aller unbehandelten gesunden
Proben zeigten geringfugige oberflachliche  Mineralverluste, die auf
projektionsbedingte Artefakte zurlckzufihren waren. Die Diagramme wiesen das
nach einer Demineralisation der Proben typische Aussehen einer initialkariésen
Lasion mit einer pseudointakten Oberflachenschicht (OS) und einem Lasionskorper
(LK) auf: Zuerst steigt typischerweise der Mineralgehalt bis zu seinem HdAchstwert
innerhalb der OS an, danach sinkt der Mineralgehalt mit zunehmender L&sionstiefe
zum im LK befindlichen tiefsten Wert ab; von dort nimmt der Mineralgehalt bis hin
zum gesunden Schmelz-/Dentinbereich stetig zu (Abb.12 und 13).
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Abb. 12: Mittelwertgrafen aller gesunden und demineralisierten Probenbereiche:
Mineralgehaltkurven der gesunden (schwarz) und der demineralisierten (grau)
Schmelzproben. Auftrag der Mittelwerte aller Proben (n = 80) der jeweiligen Gruppen (PK,
SN 0-3) gegen die Probentiefe. OS = pseudointakte Oberflachenschicht, Kreis: hdchster
Mineralgehalt in der L&sion. LK = L&sionskorper, Quadrat: geringster Mineralgehalt im
Lasionskdrper. | = pseudointakte Oberflachenschicht, Il = Lasionskorper, Il = Zone der
fortschreitenden Demineralisation.
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Abb. 13: Mittelwertgrafen aller gesunden und demineralisierten Probenbereiche:
Mineralgehaltkurven der gesunden (schwarz) und der demineralisierten (grau) Dentinproben.
Auftrag der Mittelwerte aller Proben (n = 80) der jeweiligen Gruppen (PK, SN 0-3) gegen die
Probentiefe. OS = pseudointakte Oberflachenschicht, Kreis: héchster Mineralgehalt in der
Lasion. LK = Lé&sionskorper, Quadrat: geringster Mineralgehalt im L&sionskorper. | =
pseudointakte Oberflachenschicht, Il = Lasionskdrper, lll = Zone der fortschreitenden
Demineralisation.

Ebenso wurden vier Mittelwertgrafen anhand der TMR-Daten aller Schmelz-
und aller Dentinproben nach den zwei- und fiinfwdchigen Lagerungszeitrdumen in
den unterschiedlichen Losungen (PK, SN 0-SN 3) erstellt. Die entsprechenden
Werte wurden dafur in je zwei Mittelwertgrafen Schmelz und je zwei Mittelwertgrafen
Dentin fur die Versuchszeitraume 14 Tage (Effektbereich 2) und 21 Tage
(Effektbereich 5) zusammengefasst; miteinander dargestellt wurden jeweils alle flnf
Gruppen.

Die genauen Messwerte der AZgemin, AZeftekt 2/5, Ltdemin SOWI€ Liteiekt 25 finden sich
in Kapitel 5.1.

Abbildung 14 zeigt die Mittelwertgrafen aller Werte des Effektbereichs 2 der
Schmelzproben nach zweiwéchiger Lagerung in den modifizierten Loésungen SN 1-3,
der Originalldsung Saliva natura sowie der Positivkontrolle in Kombination mit
Einlegen der Proben in/Putzen mit Fluoridslurry.

Nach Lagerung der Schmelzproben blieb es teilweise beim strukturellen Aufbau
initialkariéser Lasionskurven, teilweise zeigten sich Veranderungen. SN 3 zeigte
insgesamt einen hoheren Mineralgehalt als der Mittelwertgraf der Demineralisation
und eine Abnahme der L&sionstiefe; der L&sionskorper verkleinerte sich durch
Mineralanlagerungen im Bereich des geringsten Mineralgehaltes. Eine leichte
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Abflachung des Mittelwertgrafen verwies auf eine voranschreitende Remineralisation.
SN 3 erreichte insgesamt den héchsten Mineralgehalt. Es gab eine Abnahme der
Lasionstiefe und einen Gewinn an HOohe der OS. Der Mittelwertgraf verzeichnete nur
bei den Proben der SN 3 einen Mineralgewinn. Bei der PK nahm die Lasionstiefe zu,
die Kurve zeigte nicht das typische Aussehen einer initialkariésen Lasion, sondern
insgesamt eine geringe Mineralisation in der Tiefe der L&sion mit einem nur
langsamen Wiederanstieg des Mineralgehaltes zum Gesundbereich. Der
Mittelwertgraf zeigte eine fehlende pseudointakte Oberflachenschicht und einen
fehlenden L&sionskdrper. Von den Proben der Schmelzgruppen, in der die
Effektbereiche neben der Lagerung auch mit Fluorid-Speichelersatzmittel-Slurry
geputzt worden waren, waren bis auf wenige die meisten Effektbereiche von
Erosionen betroffen, was an den geringen Mineralgehalten bei hoher L&asionstiefe
sichtbar wurde. Auch die Lésungen SN O, SN 1 und SN 2 verursachten einen
Mineralverlust, der im Vergleich zur Demineralisationskurve jedoch geringer ausfiel.
Bei SN 0 war das charakteristische Muster einer initialkariésen Lasion nur noch
schwach erkennbar, der Mineralgehalt sehr verringert und die L&sionstiefe sehr
vergrof3ert, was auf eine Zunahme der Demineralisation hinwies. Die Lasionstiefen
bei den Gruppen SN 0, SN 1 SN 2 blieben weitgehend unverandert. Die
Mineralanlagerungsmuster &hnelten sich bei den Gruppen SN 2 und SN 3, wobei der
Mineralgehalt von SN 2 unterhalb dem der Demineralisationskurve lag, die
Lasionstiefe jedoch verringerte sich in beiden Gruppen (Abb. 14).
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Abb. 14: Mittelwertgrafen der Schmelzprobenbereiche (e2) aller funf Gruppen nach
zweiwdchiger Versuchsdauer. Auftrag der Mittelwerte aller Proben (n = 80) der jeweiligen
Gruppen (PK, SN 0-3) gegen die Probentiefe.
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Abbildung 15 zeigt den Mittelwertgrafen aller Werte des Effektbereichs 5 der
Schmelzproben nach finfwochiger Lagerung in SN 0, der PK und den modifizierten
Losungen in Kombination mit Einlegen der Proben in bzw. Putzen mit Fluoridslurry.

Hier setzte sich das strukturelle Bild von Abbildung 14 weiter fort. SN 3
erreichte die hochsten Werte aller Mittelwertgrafen und zeigte gegeniber dem der
Demineralisation einen héheren Mineralgehalt und eine geringere Lasionstiefe; die
Verkleinerung des Lasionskorpers entsprach einer weiteren Zunahme der
Remineralisation. Der strukturelle Aufbau einer initialkariosen Lasionskurve blieb bei
SN 0-SN 3 erhalten. SN 0 liel3 hierbei das schwachste Muster einer initialkariosen
Lasionskurve erkennen. Diese Gruppe zeigte die grofdte Verringerung des
Mineralgehaltes aller Mittelwertgrafen im Sinne einer fortschreitenden
Demineralisation. Der Mittelwertgraf der PK lie3 das typische Aussehen einer
initialkariésen L&sionskurve nicht mehr erkennen, es fehlten die pseudointakte
Oberflachenschicht und der Lasionskorper. Die von den Erosionen betroffenen
Schmelzproben der Gruppen SN 0-SN 3 durchliefen eine fortgesetzte Verringerung
des Mineralgehaltes bei zunehmenden Lasionstiefen. Auch die Gruppen SN 1 und
SN 2 verursachten einen Mineralverlust; die Darstellungen in Mittelwertgrafen
behielten jedoch das charakteristische Muster einer initialkariosen Lasion. SN 1
zeigte eine erhohte Lasionstiefe, SN 2 behielt die Lasionstiefe bei, beide zeigten
einen verringerten Mineralgehalt im Vergleich zur Demineralisationskurve (Abb. 15).
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Abb. 15: Mittelwertgrafen der Schmelzprobenbereiche (e5) aller finf Gruppen nach
funfwdchiger Versuchsdauer. Auftrag der Mittelwerte aller Proben (n = 80) der jeweiligen
Gruppen (PK, SN 0-3) gegen die Probentiefe.
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Abbildung 16 zeigt den Mittelwertgrafen aller Werte des Effektbereichs 2 der
Dentinproben nach zweiwdchiger Lagerung in SN 0, der PK und den modifizierten
Losungen.

Die Beibehaltung des strukturellen Aufbaus einer initialkariosen Lasion mit einer
pseudointakten Oberflachenschicht, einem L&sionskdrper und einer Zone der
fortschreitenden Demineralisation war in allen funf Dentingruppen zu erkennen. Nach
zwei Wochen zeigte der Mittelwertgraf von SN O eine leichte weitere Abnahme des
Mineralgehaltes gegeniber dem Mittelwertgrafen der Demineralisation, was eine
Zunahme der Demineralisation bedeutete, wobei sich die L&sionstiefe zun&chst nicht
vergrof3erte. Die PK und die Gruppen SN 1, SN 2 und SN 3 hingegen zeigten
Mineralzunahmen im Bereich des Lasionskorpers und der Zone der fortschreitenden
Demineralisation, was einer Remineralisation entsprach. Vor allem in SN 2 zeigte
sich eine breitere pseudointakte Oberflachenschicht, die Kurve flachte ab und der
Lasionskorper verkleinerte sich. Die Lasionstiefen verringerten sich am starksten in
SN 3 (Abb. 16).
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Abb. 16: Mittelwertgrafen der Dentiprobenbereiche (e2) aller finf Gruppen nach
zweiwdchiger Versuchsdauer. Auftrag der Mittelwerte aller Proben (n = 80) der jeweiligen
Gruppen (PK, SN 0-3) gegen die Probentiefe.
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Abbildung 17 zeigt den Mittelwertgrafen aller Werte des Effektbereichs 5 der
Dentinproben nach funfwochiger Lagerung in SN 0, der PK und den modifizierten
Losungen.

Der Mittelwertgraf von SN 0, der nach zwei Wochen zunachst einen nur
geringen Mineralverlust gegenuber dem der Demineralisation aufgewiesen hatte,
zeigte nach funf Wochen nun einen stark verringerten Mineralgehalt in der
Oberflachenschicht und im Lasionskérper und eine Zunahme der Lasionstiefe. Der
Bereich des Lasionskorpers zeigte dabei im Vergleich aller funf Gruppen eine sehr
starke VergroBerung. SN 1 behielt bei einem leicht erhéhten Mineralgehalt den
charakteristischen Verlauf einer initialkariosen Lasion, blieb jedoch leicht Gber den
Werten des Mittelwertgrafen der Demineralisation. SN 2, SN 3 und die
Positivkontrolle zeigten eine Abnahme des Mineralverlustes im Sinne einer
Remineralisation: die pseudointakte Oberflachenschicht war verbreitert und im
Bereich des Lasionskorpers und der Zone der fortschreitenden Demineralisation
zeigten sich nach Mineraleinlagerungen abgeflachte Mineralgehaltkurven und
verkleinerte Lasionskorper. Die grofite Abflachung der Kurve wurde dabei in SN 3
sichtbar (Abb. 17).
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Abb. 17: Mittelwertgrafen der Dentinprobenbereiche (e5) aller fuinf Gruppen nach
funfwochiger Versuchsdauer. Auftrag der Mittelwerte aller Proben (n = 80) der jeweiligen
Gruppen (PK, SN 0-3) gegen die Probentiefe.
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6 Diskussion

6.1 Diskussion von Material und Methoden

Als Basisprodukt fur die Untersuchungslésungen diente das hinsichtlich
Oktakalziumphosphat/Dikalziumdihydrogenphosphat  (OKP/DKPD)  untersattigte
Speichelersatzmittel Saliva natura (SN) mit einem pH von 5,8. Dem Versuchsablauf
vorausgehende lonenmessungen dieser Basislosung hatten eine Untersattigung im
Hinblick auf Kalziumphosphate (Sokp = 0,03 und Spkep = 0,01) gezeigt.
Ausgangspunkt der hier vorliegenden Untersuchung war die bei der Verwendung von
Saliva natura auftretende demineralisierende Wirkung auf Schmelz und auf Dentin,
die in friheren Studien beschrieben wurde (TscHOPPE et al. 2009a, TSCHOPPE et al.
2009b).

Die bisherigen Erfahrungen mit der hinsichtlich OKP/DKPD untersattigten
Saliva natura-Losung und den daraus resultierenden Demineralisationseffekten tber
die Gesamtdauer der Einwirkzeit fuhrten dazu, modifizierte Versuchslésungen
herzustellen. Dies erfolgte, indem Kalzium-, Phosphat- und Fluoridionen in zuvor
berechneten Mengen zum Erreichen unterschiedlicher Sattigungen (OKP 1, 2, 3)
hinzugefugt wurden. Die Additionen bertcksichtigten den zuvor berechneten Gehalt
an Kalzium, Phosphat und Fluorid der Basislosung. Die Addition eines
KoHPO4L/KH,PO4-Puffers im Verhaltnis 1:2 erhohte den pH-Wert der modifizierten
L6sungen auf 6,0.

Zum Erreichen der angestrebten Sattigungen mit Kalziumphosphaten wurden
alle Modifikationen hinsichtlich OKP gesattigt respektive Ubersattigt; hinsichtlich der
Vorstufe DKPD wurden leichte Untersattigungen berechnet. In vorangegangenen
Studien konnte kein signifikanter Einfluss von unterschiedlichen Kalzium/Phosphat-
Verhaltnissen in Speichelersatzmitteln belegt werden (MEYER-LUECKEL et al. 2007).
Daher fiel bei der Auswahl des Ca/P-Verhdltnisses die Entscheidung zugunsten
eines physiologischen Verhéltnisses von 1:1,6.

In der vorliegenden Studie wurde die Mdglichkeit herangezogen, eine weniger
demineralisierende Wirkung und einen grof3eren Abstand zum ,kritischen* pH-Wert
Uber die Erhéhung des pH-Wertes 5,8, beispielsweise mittels eines
Kaliumphosphatpuffers (KUSTER et al. 1972), zu erreichen. Patienten bevorzugen
tendenziell wenig viskdse, leicht handhabbare und tendenziell saure Produkte, selbst
wenn deren Wirksamkeit geringer ist (MomMm et al. 2005). Die Erhéhung des pH-
Wertes eines bereits zugelassenen Produktes ist gemal der Vorgaben des
Deutschen Medizinproduktegesetzes nur nach strenger Bemessung der Kriterien
erlaubt (MEDIZINPRODUKTEGESETZ 2009). Um den Richtlinien zu entsprechen, wurde
der pH-Wert daher in dieser Studie mittels des gewahlten Kaliumphosphatpuffers bis
zum Wert von pH 6,0, aber nicht dartiber hinaus, angehoben.
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Rinderzahne, die fiur diese Studie ausgewéhlt wurden, weisen durch die
naturliche Nahrungszusammensetzung ohne kinstliche Fluoridzufuhr ihrer Trager
wenig bis keine endogenen und exogenen Einflussfaktoren auf. Somit stellen sie
eine sehr homogene Gruppe dar. Ihre Struktur und chemische Zusammensetzung
entspricht weitgehend der des menschlichen Zahnes. Sie sind gut zu verarbeiten,
haben schon in diversen Studien ihre Vergleichbarkeit mit menschlichen Zahnen
unter Beweis gestellt und sind nicht zuletzt leicht, in ausreichender Zahl und
erwinschter Qualitat zu beschaffen (ESSeR et al. 1998, IMFELD 2001). Aufgrund der
guten Verfugbarkeit und der Grof3e von Rinderzahnen eignen sie sich gut fur die
Herstellung ausreichend bemessener Schmelz- und Dentinproben, besonders
hinsichtlich der fir diese Studie konzipierten vier nebeneinanderliegenden
Untersuchungsbereiche. Durch mogliche initiale Karieslasionen, eine zu geringe
GroRRe und den Mangel an Alters- und Ursprungsubereinstimmung ware eine
Vergleichbarkeit unter humanen Zahnen schwer zu erreichen gewesen.

Fur das Einlegen und Putzen der Schmelz- und Dentinproben wurde ein Slurry
verwendet, das aus den verschiedenen Saliva natura-Lésungen und Duraphat-
Zahncreme hergestellt wurde. Die Herstellung des Slurrys erfolgte gemaf
europaischer Standards (EN 1SO 11609) (KIELBASSA et al. 2005). Als Basis fur das
Fluorid-Speichelersatzmittel-Slurry, mit dem alle Proben zuséatzlich behandelt
wurden, diente die hochfluoridhaltige Zahnpasta Duraphat (5000 ppMF). 1 g
Duraphat-Zahncreme beinhaltet 5 mg Fluorid (als Natriumfluorid), was einer
Konzentration von 5000 ppM entspricht. Mit dieser Konzentration gehort die
Duraphatzahnpaste zu den hochdosierten Fluoridpraparaten. Die Anwender dieses
daher apotheken- und verschreibungspflichtigen Arzneimittels gehéren zur
Hochrisikokariesgruppe. Deren Remineralisationsrate im Dentin wird durch das
Vorliegen von Fluoriden mafigeblich beeinflusst. Bei Anwendung hoher
Fluoridkonzentrationen im Vergleich zu niedrigeren ist die Remineralisationsrate
ansteigend (BAYSAN et al. 2001).

Bei hochdosierten Fluoridpraparaten ist, neben ihrer kariesprotektiven Wirkung,
aufgrund ihrer potentiellen Toxizitat bei Uberdosierung, Verschlucken oder
Falschanwendung, die strenge Instruktion und Kontrolle durch zahnarztlich
geschultes Personal geboten (MEDIZINPRODUKTEGESETZ 2009). Die
Fluoridverabreichung im Zahnputzmittel bietet in Bezug auf diesen Aspekt und
Ubertragen auf klinische Verhéaltnisse Vorteile und groRere Sicherheit gegentuber
einer Verabreichungsform in einer Mundspullésung, da die Uberdosierung mit
Zahnpasta selbst aus Versehen schwer moglich ist, das wiederholte Trinken oder
Verschlucken von Spillésungen, auch aus Versehen oder aufgrund von fehlender
Kontrolle und Kenntnis, jedoch vorstellbar erscheint (GELHARD et al. 1983).
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Die Aufteilung der Fluoride sowohl auf die Mundspulung (in niedriger
Konzentration) als auch auf die Zahnpasta (in hoher Konzentration) wie in dieser
In-vitro-Studie gewahrleistet eine konstante Mindestfluoridmenge, auch beim
beispielsweise theoretischen Weglassen einer Komponente in vivo, und ermdglicht
die zielgerichtete Verteilung durch die Zahnpasta direkt auf dem Zahngewebe. Die
ausschliel3liche Verabreichung tber eine Mundspullésung setzt zwar grundsatzlich
das Kariesrisiko herab (NAYLOR et al. 1983), die Fluoriddiffusion ist aber langsam und
die Verteilung nicht garantiert gleichmaflig (DAWES et al. 1990), so dass den
speziellen mundhygienischen Erfordernissen bei Zahnschadigungen in bestrahlten
Dentitionen nicht  gerecht  wird. Bestrahlte Dentitionen bendtigen
individualprophylaktische MalRnahmen (WEscoTT et al. 1975). Transport und
Einbursten von hochdosiertem Fluorid an bendétigter Stelle kénnten zu einer
Maximierung der Wirksamkeit beitragen, wéahrend gleichzeitig ein hinsichtlich
relevanter lonen (Ubersattigtes Speichelersatzmittel der Abpufferung eines
demineralisierenden Mundmilieus zutréaglich ware (SCHEMEHORN et al. 1999).

In das Versuchsdesign ist eine realitatsorientierte Einschatzung der erlauterten,
von Patienten erwartbaren Putzmoglichkeiten und -frequenzen eingeflossen (DYER et
al. 2000). Auch wurde in der Auswahl einer Zahnpasta mit erhohter
Fluoridkonzentration den dargestellten Risikogruppen Rechnung getragen (ADAMS et
al. 1996, KIELBASSA 2004). Zudem simuliert die manuelle Putzmethode Uber die
Auswahl der Mittel wie die gewahlte weiche Zahnbirste, deren Auswirkung beim
eventuellen Austuben von Druck vernachlassigbar bleibt, die Art der
Oberflachenexposition der geputzten Flachen (leicht zuganglich) und die
Versuchsdauer uber einen Gesamtzeitraum von funf Wochen, mit zweimal taglich
maximal zweimindtigem Putzen, einen realistisch vorstellbaren und reproduzierbaren
Ablauf (HUNTER et al. 2000). Die mehrwdchige Reproduktion eines einfachen Ablaufs
vermag zudem mdgliche menschlich bedingte Schwankungen bei der Ausfiihrung,
verglichen zum Beispiel mit einem automatisierten Prozess durch eine
Zahnputzmaschine, auszugleichen.

Die Intensitat der Probenbehandlung im Rahmen der Versuchsdurchfihrung
(alle Oberflachen konstant gleichgut und gleichmalig erreichbar) verdichtet die
Ergebnisse im Vergleich zu einer klinischen Situation. Klinisch kdnnten &hnliche
Resultate bei einem regelmaligen Gebrauch des Speichelersatzmittels durch die
unterschiedliche Zugénglichkeit der Zahnoberflachen moéglicherweise nicht so kurz-,
mittelfristig jedoch in &hnlicher Weise vorgefunden werden; eine dem Ausmal} des
fehlenden Speichels bei einer Hyposalivation oder Xerostomie geschuldete
unterschiedliche nattrliche Remineralisation der Zahnhartgewebe wirde klinisch die
Resultate zuséatzlich beeinflussen. Klinisch relevant sind Werte, die Tendenzen tber
langere Zeitraume hinweg prognostizieren kdnnen, da das Risiko des Kariesbefalls
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zumindest bei radiotherapierten Patienten aufgrund der Hyposalivation manifest
bleibt und die Prognose ohne Therapiekonzept in Bezug auf drohenden
Substanzverlust schlecht ist (GUCHELAAR et al. 1997).

Das Putzen der demineralisierten Schmelzproben kdnnte einen abrasiven
Einflul} ausgeubt haben, indem es den unter der Oberflache liegenden, aufgrund
geringerer Mineralverteilung reduzierten Verbund zusatzlich mechanisch durch
Herauslosen der Kristalle aus der Gitterstruktur geschwacht hat. Dazu kdnnte, im
Vergleich zu einem Putzen nur mit Zahnbirste und Wasser, ein negativ
verstarkender Effekt einer Saurewirkung der sehr hohen Fluoridkonzentration des
Slurrys gekommen sein (BETKE et al. 2003). Diese theoretisch vorstellbaren
Ursachen konnten zu den Mineralverlusten beim Schmelz sowohl in der
Positivkontrolle, der Originallésung als auch in den experimentellen Ldsungen
gefuhrt haben. Der Verzicht auf das Putzen der Dentinproben kdnnte somit beim
Vergleich der Positivkontrollgruppen Schmelz/Dentin die positiven
Remineralisationswerte beim Dentin gegentber den negativen Werten beim
Schmelz, die durch die Abrasion beim Putzen ausgel6st worden sein kodnnen,
erklaren. Der Verlust eines Teils der absoluten Ausgangsmineralmenge durch
Abrasion aber hat nicht unbedingt zur Folge, dass sich die Mineralverteilung bei der
Remineralisierung ungiinstig entwickelt (KAWASAKI et al. 2000). Insgesamt konnte
kein negativer Effekt des Bulrstens ermittelt werden, solange eine ausreichende
Sattigung mit OKP in den experimentellen Loésungen eine standige
Remineralisierung gewahrleistete. Da eine gleichméassige Benetzung der
Oberflachen mit dem Duraphat-Speichelersatzmittel-Slurry durch das probenweise
Einlegen gewahrleistet war, wurde auf das zusatzliche Putzen der bereits
demineralisierten Dentinproben verzichtet, da aus versuchstechnischen Erwagungen
ein zu grol3er Verlust der auswertbaren Oberflachenschichtdicke der Dinnschliffe zu
erwarten gewesen ware. Daher wurde das Putzen bei den Schmelzproben belassen.

Als eine therapeutische MalRnahme gegen Initiallasionen wurde vorgeschlagen,
die Oberflache abzutragen, zu polieren und zu fluoridieren (KIELBASSA 2004). Initiale
Lasionen werden oft einfach abgetragen, falls die Lage der Lasion dies erlaubt
(ARTUN et al. 1986). Weiterhin wurde erlautert, dass die Abrasion durch den
Putzdruck und die Aziditat der Zahnpasten selbst einen Einflu@ auf den
Mineralverlust und die Lasionstiefe haben. Auch der Zusammenhang zu ihrem
Fluoridgehalt und der innewohnenden Pufferkapazitat wurde aufgezeigt. Hier zeigte
sich trotz durch leichten Putzdruck verursachtem Substanzabtrag dennoch eine
deutliche Remineralisation der L&sionen. In vivo findet man Abrasionsfolgen nie
getrennt vom Einfluss der Remineralisationswirkungen des Speichels oder dem
dadurch erworbenen Schmelzh&autchen (llaIMA et al. 2000). In dieser In-vitro-Studie
war das remineralisierende Potential (normalerweise das des naturlichen Speichels)
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durch die beschriebene lonenzugabe zum Speichelersatzmittel gewahrleistet. Daher
sollten weitere experimentelle Ansatze in die Richtung gehen, die verschiedenen
bekannten Einflussgréfien neu miteinander in Wechselwirkung treten zu lassen.
Ebenso wie in der vorliegenden Studie sollten moglichst klinische Gesichtspunkte im
Hinblick auf die praktische Relevanz beriicksichtigt werden.

Die transversale mikroradiographische Auswertung (TMR) der im Anschluss an
den Versuch erzeugten Probendinnschliffe ist eine Methode, die sehr gut
verarbeitbare quantitative und sehr gut dargestellte und beschreibbare qualitative
Ergebnisse der Mineralveranderungen und  L&sionstiefen liefert. Um
mikroradiographisch eine Probe im technischen Sinne aussagekraftig auswerten zu
konnen, bedarf es einer planen Oberflache, die mittels Dinnschliffverfahren erzeugt
wird. Durch die Egalisierung finden sich in den Oberflachenschichten geringfligig
andere Kiristallstrukturen mit etwas weniger Kristalliten und etwas geringerem
Fluoridgehalt als in dem gewolbten Ursprungsrelief (MELLBERG 1992). Da nach dem
Dunnschliff die grundsatzlich gleiche Struktur untersucht wird und alle
Probenoberflachen in diesem Arbeitsschritt gleich behandelt wurden, ist der Einfluss
dieses geringfiigigen Oberflachenabtrages auf die Ergebnisse vernachlassigbar.

6.2 Diskussion der Ergebnisse

In der vorliegenden In-vitro-Studie waren nach dem flinfwochigen
Untersuchungszeitraum deutliche Mineralgewinne bei Schmelz und Dentin
festzustellen. Da Schmelz zu fast einhundert Prozent aus anorganischer Matrix
besteht, sind dort die Ergebnisse quantitativ wie auch qualitativ weniger ausgepragt
als beim Dentin (ARNOLD 2006).

Hinsichtlich der Verwendung von Saliva natura ist fur die hier untersuchten
Dentinproben festzustellen, dass die Demineralisation weiter voranschreitet. Dies
bestatigt frihere Studien, in denen die demineralisierende Wirkung von Saliva natura
auf Schmelz und auf Dentin ebenfalls beschrieben wurden (TscHOPPE et al. 2009a,
TSCHOPPE et al. 2009b).

Die fur diese Untersuchung modifizierten, im Hinblick auf OKP experimentell
Ubersattigten Losungen zeigten remineralisierende Wirkungen sowohl auf
demineralisierten Schmelz als auch auf demineralisiertes Dentin boviner Proben.
Daher muss die Nullhypothese, dass unterschiedliche Saliva natura-Modifikationen
(hinsichtlich Sokp und Spkep) in Kombination mit hochkonzentrierter Fluoridzahnpasta
sich nicht signifikant hinsichtlich Demineralisierungsgrad und Lasionstiefe Uber die
Zeitintervalle unterscheiden, abgelehnt werden.

Es wurde festgestellt, dass die experimentellen lonenzugaben zu den einzelnen
Losungen die demineralisierenden Wirkungen vermindern, indem sie die Sattigungen
von Oktakalziumphosphat (OKP), Dikalziumdihydrogenphosphat (DKPD) und
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Hydroxylapatit (HA) erhdhen. Saliva natura (im Ausgangszustand) zeigte die
erwahnte weitere Demineralisation, die zu signifikanten Erhdéhungen der
Mineralverluste und Lasionstiefen sowohl beim Schmelz als auch beim Dentin
fuhrten. Die hinsichtlich OKP Ubersattigte und hinsichtlich DKPD einfach gesattigte
Kontrollldsung (Positivkontrolle = PK) zeigte eine eindeutige Remineralisation der
Dentinproben. Diejenigen Ldsungen, welche hinsichtlich Oktakalziumphosphat
gesattigt bzw. Gbersattigt waren (SN 1, 2, 3), zeigten einen graduellen Anstieg der
Remineralisation. Nach zwei Wochen gab es eine deutliche Verringerung der
Mineralverluste bei allen drei Modifikationen, am starksten bei der dritten Modifikation
SN 3.

Im Vergleich zu einer Parallelstudie ohne Verwendung eines Fluorid-Losungs-
Slurries, in der die gleichen Tendenzen, nur weniger ausgepragt, sichtbar waren
(TscHoPPE et al. 2009a), zeigten sich in der hier vorliegenden Studie beim Dentin
sogar noch deutlich héhere Remineralisationswerte, die bei der Losung mit der
hochsten Sattigung bis fast an die PK (Remineralisationslésung) heranreichten. Der
Vergleich der Lésungen mit der Sattigung SN 2 und SN 3 untereinander zeigte
insgesamt kaum Unterschiede. Die modifizierten Lésungen zeigten im Resultat eine
Remineralisation der Zahnhartsubstanzen und einen Rickgang der Lasionstiefen,
sowohl im Schmelz, bei dem eine signifikante Remineralisation durch die
Ubersattigte, dritte Modifikation SN 3 stattfindet, als auch im Dentin, bei dem die
Ergebnisse beider letzten Gruppen (SN 2 und SN 3) fast an die PK heranreichte.
Insgesamt stimmten die Aussagen Uber die Lé&sionstiefen mit denen der
Mineralverluste Uberein. Bei den Schmelzproben war nach zwei wie nach funf
Wochen eine Remineralisation ebenfalls in der Gruppe SN 3 zu verzeichnen. Eine
voranschreitende Demineralisation war in der Gruppe mit der Ausgangslosung Saliva
natura festzustellen. Insgesamt sind die Ver&nderungen im Schmelz quantitativ
l&ngst nicht so ausgepragt wie bei den Dentinproben.

Es ist also festzuhalten, dass die hochste Reduktion des Mineralverlustes
sowohl im Schmelz als auch im Dentin durch die Anwendung der Saliva natura-
Modifikation SN 3 erreicht wird. Diese Anordnung fiuhrt auch zur grof3ten
Verringerung der Lasionstiefen. Beim Vergleich der vorliegenden Studie und der
bereits erwdhnten Studie ohne Fluorid (TscHOPPE et al. 2009a) sind die Tendenzen
ahnlich; dort wurde die hdchste Verringerung der Demineralisation mit der
Modifikation SN 2 erreicht. Die Remineralisationswerte der vorliegenden Studie, in
der zusatzlich Fluoride und Putzen angewendet wurden, waren aber noch deutlich
hoher, so dass theoretisch ein Einfluss dieses Faktors auf diese Ergebnisse méglich
sein konnte. Unterstutzt werden konnte diese Annahme durch das Teilergebnis nach
zwei Wochen, in der die Kombination von Saliva natura-Originallésung mit Fluorid
und Putzen zunachst eine neutrale (und keine demineralisierende) Reaktion auf
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Dentin erzeugte, was im Vergleich zu der Studie ohne Fluorid (bereits nach zweli
Wochen Mineralverluste) nicht eintrat (TscHoPPE et al. 2009a); nach funf Wochen
war die Demineralisation in der hier vorliegenden Studie bei der Saliva natura-
Originallésung auch unter der kombinierten Verwendung der hochkonzentrierten
Fluoridzahnpasta mit Saliva natura eingetreten. Fluoride konnten in der
Vergangenheit unter Beweis stellen, dass sie die Remineralisationsrate von Dentin
steigern (ARENDS et al. 1989, BAYSAN et al. 2001). Die kombinierte Verwendung mit
der hochkonzentrierten Fluoridzahnpasta konnte somit mit der zunachst eintretenden
Hemmung einer Demineralisation in Verbindung gebracht werden, was wiederum mit
den Vorgangen beim lonentransport zu tun haben kénnte.

In der vorliegenden Untersuchung verstarkt sich bei der Saliva natura-
Originallésung die Demineralisation. Die biophysikalischen Vorgdnge beim
lonentransport in die Gewebeschichten der Zahnhartsubstanzen kdnnten dabei eine
wichtige Rolle Ubernehmen. Eine Untersuchung beschreibt beispielsweise
Beziehungen zwischen den Mineralverteilungsprofilen von Ausgangslasionen (oder
auch Geometrien der Lasionen) und einer reproduzierbaren Mineralverteilung bei
einer nachfolgenden Remineralisation. Die eine untersuchte Form der
Ausgangslasion verhélt sich dergestalt, dass eine regelrechte Transportbarriere in
Form einer zigig intensiv remineralisierten, unter der Oberflache liegenden L&sion
entstent und somit eine Fluoridanreicherung der tieferen L&sionsschichten
verhindert. Bei der anderen beschriebenen Form findet sich ein Uber die gesamte
Lasion in der Art demineralisiertes Dentin, so dass kein Angebot an ausreichender
respektive adaquater Kristallgitterstruktur (anlagerungsfahige Ursprungskerne) mehr
vorliegt, sondern nur so wenig und unstrukturiertes Mineral, um entgegen sonstiger
Charakteristik tberhaupt einen Einbau von Fluorid zu ermdglichen. Ein nicht
stattfindender Einbau konnte somit auf das Fehlen ausreichender Mengen anderer
relevanter lonen zuriickzufihren sein (KAWASAKI et al. 2000).

Die Sattigung der Losungen mit Oktakalziumphosphat scheint insofern die
entscheidende Rolle zu spielen, als dass die hinsichtlich OKP/DKPD unterséttigte
Losung Saliva natura nach funf Wochen auch bei Lagerung in die hochkonzentrierte
Fluoridzahnpasta nicht in der Lage war, den Prozess der Remineralisation im Dentin
einzuleiten. Das Fehlen von Kalzium und Phosphat in der Saliva natura-
Originallésung konnte in der hier vorliegenden Untersuchung ein limitierender Faktor
fur die Einleitung einer Remineralisation sein. Auch kdnnte der fehlende Anteil
protektiver lonen dazu fuhren, dass den Puffersystemen sowohl an der
Zahnoberflache als auch in der Speichelersatzlésung ihre benétigten Komponenten
nicht zur Verfiigung stehen.

Es ist davon auszugehen, dass die lonen aus den Zahnhartsubstanzen entlang
des Konzentrationsgefélles in die Losung diffundieren. Auch kommt es nicht zum
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Umbau von Hydroxylapatit durch Fluoridionen in das stabilere Fluorapatit im Sinne
eines aktiven Mineralisationsvorganges. Die Voraussetzungen fur diesen
remineralisierenden Effekt waren in dieser Studie mit dem Angebot ausreichend
hoher Fluoridkonzentrationen in einer flissigen Phase um die Schmelz- und
Dentinsubstanz herum gegeben (,loosely bound fluoride®; ,CaF,-like material®)
(CHRISTOFFERSON et al. 1984, ARENDS et al. 1990). Bei den mit Kalzium und
Phosphaten Ubersattigten Modifikationen gelang der Remineralisationsvorgang. Bei
der Saliva natura-Originallésung werden mit zunehmender Versuchsdauer immer
groRere Mengen an lonen per diffusionem im Sinne eines Konzentrationsgradienten
aus den Zahnhartsubstanzen in die untersattigte Speichelersatzlosung Uberfuhrt.
Nach fuinfwochiger Lagerung im Zahnpasta-Speichelersatzmittel-Slurry war ein
Aufhalten des demineralisierenden Prozesses mit dem nicht modifizierten
Speichelersatzmittel Saliva natura (SN) nicht erkennbar. Die Schlussfolgerung liegt
nahe, dass die Untersattigung an lonen in Saliva natura fir diese Destabilisierung
der Remineralisationsvorgange miturséchlich ist. Fur die modifizierten, Uberséattigten
Saliva natura-Losungen zeigten die Befunde dieser Untersuchung, dass die
Modifikationen von Saliva natura in Kombination mit hochfluoridhaltiger Zahnpasta
offensichtlich die Remineralisation beférdern.

Neben typischen Bestandteilen einer Zahnpastagrundlage entféallt das grof3te
Volumen der Duraphat-Zahncreme mit 70 % laut Herstellerangaben auf eine nicht
kristallisierende Sorbitollésung. Diese Eigenschaft ist insofern von Bedeutung, als
dass in friheren Studien die Komplexbildung von Sorbitol mit Kalzium und Phosphat
zu einer gesteigerten Demineralisation der L&sionen gefuhrt hatte (MEYER-LUECKEL et
al. 2006c). Diese Komplexbildung von Kalzium und Phosphat mit den Inhaltsstoffen
der verschiedenen Speichelersatzmittel (Carboxymethylcellulose, Leinsamen, hier:
Polysaccharide) kdnnte hier theoretisch den Effekt haben, dass durch die Bindung
und somit Abnahme freier Kalzium- und Phosphationen diese nicht in
winschenswerter Anzahl fir eine Remineralisation zur Verfligung stehen. Wie im
naturlichen Speichel kbnnen die lonen nur bei ausreichender Konzentration wirksam
sein. Das legt nahe, die Loésungen in Zukunft in Hinsicht auf OKP, DKPD und HA zu
(Uber-)sattigen. Sinnvoll ware eine leicht Ubersattigte Loésung, um Ausfallungen zu
vermeiden (Sattigung > 1).

Was die Hohe der Ubersattigung mit OKP und seiner instabileren Vorstufe
DKPD in den Modifikationen betrifft, so ergibt sich, dass die Lésung SN 2 mit ihrer
leichten  Uberséattigung an DKPD  bereits als ausreichend fir den
Remineralisierungsvorgang angesehen werden kann. In Bezug auf die absoluten
Werte ist festzustellen, dass sie bei der stark Uberséttigten Losung zwar hoher
ausfallen, fur die gesattigte und die stark Ubersattigte Losungen Sokpl und 3
dennoch annahernd gleich sind. Eine mdgliche Folgerung ware, dass der L6sung,
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die weniger Ausféllungen hat (entsprechend einer geringeren Menge an DKPD)
(JOHNSSON et al. 1992), der Vorzug gegeben wird, da schon eine schwache
Ubersattigung eine Remineralisation erreicht.

Die Schmelzproben haben besser bei der SN 3 abgeschnitten als die
Dentinproben. Schmelz ist in einer durchschnittlichen Dentition zwar starker im Mund
exponiert. Betrachtet man jedoch die Dentitionen, die in Fallen von
Speichelersatzmittelanwendung geschuitzt werden sollen, kénnen Schmelz und
Dentin durchaus gleichermalRen exponiert sein. Da die Ergebnisse bei Schmelz
guantitativ weniger ausgepragt sind als bei Dentin (ARNOLD 2006), kdnnte man daher
dahingehend gewichten, einen Séattigungsgrad zu ermitteln, der zwischen beiden
Losungen liegt (beispielsweise 2,5).

Dass auch bei einer zu starken Ubersattigung mit der Vorstufe DKPD kein
groRerer Vorteil erwartet wird, lieBe sich damit erklaren, dass bei hohen
Kalziumkonzentrationen die zur Verfiigung stehenden Fluoride gebunden werden
(CHow et al. 1992). Die vermutlich entstehenden Kalziumfluoridprazipitate und
andere Kalzium-Phosphat-Komplexe sind durch ihre Inaktivitat, vor allem bei einem
hohen pH-Wert von 6,0, fur Diffusionsvorgange an der Grenzflache von Flissigkeit
und Zahnhartsubstanzen nicht verfigbar (SCHEMEHORN et al. 1999). Leichte
Ubersattigungen mit DKPD waren demzufolge ausreichend, und das zusétzliche
Angebot an Fluoriden Uber das Slurry konnte die durch die beschriebene
Komplexbildung unzureichend gewordenen Mengen an verfligbaren Fluoridionen
ersetzen und erganzen. Dieser Vorgang kénnte die Steigerung der Ergebnisse durch
ein Fluorid-Speichelersatzmittel-Slurry bei grundsatzlicher Wiederholung der gleichen
Tendenzen einer Vorgangerstudie ohne Fluorid-Speichelersatzmittel-Slurry erklaren
und betrifft die Mineralisationsvorgdnge an den beiden hier untersuchten
Zahnhartsubstanzen (TscHOPPE et al. 2009a, TSCHOPPE et al. 2009b).

Fur die Relevanz der Ergebnisse in einer klinische Situation ist es von
Bedeutung, ob ein Patient viel, wenig oder gar keinen Speichelfluss hat und ob sein
Zahnbestand vorgeschadigt ist. Zu klaren ist, inwieweit ein Patient in der Lage ist,
durch sich wiederholende und in einer bestimmten Form und Dauer ausgeflhrten
Mundhygiene eine fur Remineralisationsvorgédnge ausreichende lonenkonzentration,
die sich am gunstigsten in gesattigter Form in wassriger Lésung entfalten kann,
aufrechtzuerhalten (KAwAsAKI et al. 2000). Das Vorhandensein von lonen in den hier
in vitro untersuchten gesattigten Losungen tragt malRgeblich dazu bei, einen
deutlichen Remineralisationsvorgang an den Zahnoberflachen zu erzeugen.

Abhéngig vom Speichelfluss werden Mundspullésungen und auch Zahnpasten
in vivo wieder abtransportiert, teilweise auch verschluckt (DAWES 1983), so dass die
zugesetzten lonen und im Speziellen die Fluoridionen nur in sehr individueller und
geringer Form remineralisierend und kariesprophylaktisch wirken (LAMBROU et al.
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1981). Dies galt es bei der praktischen Anwendung in Bezug auf eine angestrebte
Mindestputzdauer der Zahnproben, sofern das Fluorid in der Zahnpasta enthalten ist,
und auf die Einwirkzeit des Speichelersatzmittels zu bedenken. Da eine nur geringe
Konzentration von frei verfigbarem Kalzium in oralen Flussigkeiten die Bildung von
kalziumvermittelten Fluoriddepots, in denen orale Fluoride nach lokaler
Fluoridbehandlung eingebunden bleiben, begrenzt (MARTENS et al. 1998), konnten in
der hier vorliegenden Studie durch die Zufihrung hoéherer, in Form von mit OKP
Ubersattigten Speichelersatzmitteln vorliegenden Kalziummengen, die
Remineralisationsvorgange gesteigert werden.

Ebenso unterstitzt werden kdnnen die Ergebnisse einer In-vivo-Studie, in der
eine hohe Konzentration von Kalzium das Speichel-Fluorid erhéht hatte, indem es
vor einer Fluoridspulung/Fluoridzahnpasta eingebracht wurde. Unmittelbar
vorverabreichte Kalziumspulung vor einer Fluoridspilung erhohte die Ein-Stunden-
Fluoridspeichelkonzentration gegentber der ausschlie3lichen Fluoridspilung.
Umgekehrt fiihrte eine Fluoridspilung vor der Kalziumspilung nicht zu einem
Anstieg der Ein-Stunden-Fluoridspeichelkonzentration (VOGEL et al. 2006). Die
Ergebnisse der hier vorliegenden Untersuchung bestarken die Schlussfolgerung,
dass eine maRig hohe Kalziumkonzentration, verabreicht unmittelbar vor einer
Fluoridspilung oder Anwendung von Fluoridzahnpasta, die kariostatische Wirkung
eines Fluoridproduktes steigert.

Als Mundspullésungszusatz allein ist in Bezug auf das kariesprotektive Potential
von Fluorid somit eher von einer geringeren Wirksamkeit auszugehen, auch, da die
Verteilung der aufgenommenen Flussigkeit auf alle oralen Oberflachen
intraindividuell sehr inhomogen ist und interindividuell sehr hohe Unterschiede
festzustellen sind (WEATHERELL et al. 1986). So kann man schlussfolgern, dass eine
Fluoridmenge in einer wirksamen Konzentration, die man tber einen ausreichenden
Zeitpunkt in die Zahnoberflachen einburstet, dort ihre erwiinschte Wirkung freisetzen
kann (KAwAsAKI et al. 2000).

Auch die tatsachliche Vermischung der neu sezernierten oder zugefiihrten
kunstlichen Speichel mit dem bereits vorliegenden Speichelfilm ist langst nicht
vollstandig (JENKINS et al. 1985). So ist eine individuelle Patientenanleitung nach
genauer Untersuchung der Gegebenheiten fir eine optimal wirksame Anwendung
notig.

Das Einlegen der Schmelz- und Dentinproben uber die hier in vitro
untersuchten Zeitraume von zwei und finf Wochen und der zusatzliche und
regelmanige Einsatz des Slurrys bedeuten einen auf3erst intensiven Kontakt. Wichtig
ist hierbei, auf die Situation im Mund Ubertragen, was sich in dieser Studie als beste
Anordnung erwiesen hat, nadmlich die Erhaltung der optimalen Sattigung. Die
maximale Remineralisationskapazitat, die auf der optimalen
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Oktakalziumphosphatsattigung in wassriger Losung beruht, wird durch die
gegenseitige positive Beeinflussung von zugesetzten lonen und Fluoridionen im
Slurry gesteigert.

6.3 Diskussion des Versuchsdesigns

Remineralisationsverlaufe in demineralisiertem Schmelz und vor allem Dentin
sind sehr komplex (KAwAsAKI et al. 2000). Die Resultate bilden hier demnach sehr
komplexe Vorgange phanotypisch ab. Verschiedene erorterte Untersuchungen tber
Demineralisationsvorgange, Speichel, Speichelersatzmittel, Speichelbewegungen,
Putzen, fluoridierte Zahncremes und fur den oralen Stoffwechsel relevante lonen
bildeten die Grundlagen fir das Versuchsdesign (KIELBASSA 1997b, PAPAS et al.
1999, KIELBASSA et al. 1999b, DYER et al. 2000, KIELBASSA et al. 2000, BAYSAN et al.
2001, VoGEL et al. 2001, LARSEN et al. 2003, VOGEL et al. 2006, HUBER et al. 2007,
TWETMAN 2009). Das vorliegende Modell scheint geeignet, mogliche
Remineralisierungseffekte eines Speichelersatzmittels in Kombination mit einer
hochkonzentrierten Fluoridzahnpasta zu zeigen.

In bisher durchgefiihrten Studien mit gangigen, kommerziell erhéaltlichen und
hinsichtlich  Kalzium-Phosphaten untersattigten Speichelersatzmitteln wurden
Demineralisationen von Schmelz und Dentin nach Anwendung dieser
Speichelersatzmittel festgestellt (TscHopPE et al. 2007). Ein fehlendes
Remineralisierungsvermogen wirde in der Konsequenz nicht den Anspruch an ein
neu zu konzipierendes Speichelersatzmittel erfullen. Wirksame Malinahmen gegen
eine im Sinne einer Schadenssequenz kunstlich simulierten Manifestation der sowohl
Schmelz als auch Dentin betreffenden (Strahlen-) Karies sollten erprobt werden. Das
Versuchsdesign sollte erreichen, die demineralisierende Zusammensetzung eines
bereits  erhéltlichen  Speichelersatzmittels durch eine  weiterentwickelte,
remineralisierende Zusammensetzung aufzuheben. Entwicklung und Verlauf der
(Strahlen-) Karies werden zudem mal3geblich durch das ihr begegnende
Prophylaxeverhalten beeinflusst.

Fur die Konzeption der vorliegenden Untersuchung wurde postuliert, dass
Menschen als Grundhygienemal3nahme irgendeine Form des Z&hneputzen mehr
oder weniger regelmaRig ausfuhren. Daher wurden im Versuchsaufbau zusatzlich
der Vorgang des Zahneputzens, der in den Abl&dufen der taglichen Pflegeroutine als
erforderlich angesehen wird, und die als erwiesen anzusehenden kariesprotektiven
Wirkungen des Fluorids eingearbeitet (RoLL,A et al. 1991). An beiden
Hartsubstanztypen waren vor Versuchsbeginn gesunde Bereiche kinstlich
demineralisiert worden, um Lasionen unterhalb der Oberflache herzustellen, die eine
Karies nachahmen sollten. So konnten Bedingungen nicht-gesunder Dentitionen
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wirklichkeitsgetreu dargestellt werden, fur die Remineralisationsleistungen notwendig
und weitere Demineralisationsprozesse unbedingt zu vermeiden sind.

Das Vorhandensein einer Hyposalivation ist grundsatzlich unginstig. Ohne
standige MalRnahmen der Befeuchtung (Verdinnung) sind anhaltende Phasen der
Demineralisation in der Mundhdhle zu erwarten. Derart betroffene Patienten wenden
in kurzen, aber h&ufigen Phasen Speichelersatzmittel an und/oder nehmen immer
wieder kleine Mengen Flissigkeit zu sich. Entscheidend fur die De- und
Remineralisation scheint zu sein, was in dem zugefihrten Medium enthalten ist.
Klinisch werden Speichelersatzmittel von Patienten rein nach Bedarf verwendet und
unterliegen keiner Tageshoéchstdosis. In der vorliegenden Studie wurden in vitro die
Schmelz- und Dentinproben in einem intensiven Kontakt tber einen Zeitraum von
zwei und funf Wochen den verschiedenen Speichelersatzmitteln ausgesetzt.
Berucksichtigt man die komplexer ausfallende Zuganglichkeit der Zahnoberflachen in
vivo sowie Schwankungen in der Regelmafigkeit und Intensitat der Anwendung,
kénnten ahnliche Effekte des hier in vitro untersuchten intensiven Kontakts klinisch
durchaus Uber langere Zeitrdume erwartet werden (IMFELD et al. 1995b).

Um die erorterten Kklinisch relevanten Aspekte zu erfassen, wurden in dieser In-
vitro-Studie  neben  dem  Ursprungsprodukt drei  Modifikationen  des
Speichelersatzmittels Saliva natura hinsichtlich Kalzium, Phosphat und Fluorid in
ihrer Wirkung sowohl auf demineralisierten bovinen Schmelz als auch Dentin
untersucht. Diese wurden dabei mit hochfluoridhaltigem Duraphat-Ersatzmittel-Slurry
manuell vorsichtig geputzt oder benetzt. Diese Untersuchung sollte ein Modell
darstellen, das etwas komplexere klinische Annahmen teilweise vorwegnimmt. Aus
zahnarztlicher Sicht ware winschenswert, neben Patienten mit definitiver
Hyposalivation die teilweise unzureichend therapierten Oligosialien einzubeziehen.
Diese reichen von Patienten mit somatischen oder psychosomatischen Leiden,
Medikationen, medizinischen Therapien, Dehydration, Dysphonie, Dysphagie oder
Dysgeusie bis zu Patienten im Senium. Denn unabh&ngig von der Diagnose zeigt
das potentielle Anwenderprofil eines Speichelersatzmittels einen Patienten, dessen
moglicherweise samtliche Zahngewebe teilweise oder ganz exponiert sind, eventuell
mit Lasionen, Abrasionen, Attritionen, karioésen Vorschadigungen und freiliegenden
Zahnhéalsen. Ein sehr hohes Risiko sowohl fir Karies als auch fir bakterielle, virale
oder fungiforme Infektionen der Mundschleimhaut sind typische Folgen solcher
Situationen (IMFELD 1984b, RATH et al. 2008). Trotz des limitierten Rahmens einer In-
vitro-Studie lassen die Ergebnisse vermuten, dass fur die genannten Varianten
vorgeschadigter Gewebe eine gilnstiger verlaufende Gewebereaktion bei
kombinierter Anwendung eines remineralisierenden Speichelersatzmittels und
Putzens mit hochfluoridhaltiger Zahnpasta mdglich zu sein scheint.
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Durch die Uberséattigten Modifikationen von Saliva natura und die kombinierte
Verwendung eines hochfluoridhaltigen Duraphat-Slurrys konnten signifikante
Verbesserungen in Bezug auf das Remineralisationsvermdgen erreicht werden.
Daher mul3te die Nullhypothese, die besagte, dass sich unterschiedliche
Modifikationen hinsichtlich Sokp und Spkep von Saliva natura nicht signifikant
beziglich Demineralisierungsgrad und Lé&sionstiefe boviner Schmelz- und
Dentinproben Uber die Zeitintervalle (2 und 5 Wochen) unterscheiden, abgelehnt
werden. Bezugnehmend auf die Befunde dieser Untersuchung kdnnte somit eine
kombinierte Anwendung eines mit Kalzium und Phosphaten angereicherten
Speichelersatzmittels, einer hohen Fluoriddosis der verwendeten Zahnpasta und
einer geeigneten Zahnpflegetechnik besonders bei Patienten mit Hyposalivation
prophylaktisch und therapeutisch vorteilhaft sein. lhr potentieller klinischer Nutzen
sollte daher in vivo weiter untersucht werden.
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7 Schlussfolgerungen

Im Ergebnis zeigt diese Studie, dass durch die hoheren Sattigungen der
modifizierten Speichelersatzmittel eine Remineralisation der demineralisierten
Schmelz- und Dentinproben herbeigefihrt werden konnte. Im Rahmen der
Versuchsanordnung erfolgte eine regelmafiige Applikation von hochdosiertem Fluorid
in Kombination mit modifizierten Saliva natura-Losungen. Die modifizierte Losung
Sokp 3 (SN 3) erzielte dabei die besten Ergebnisse in absoluten Zahlen, unterschied
sich jedoch nicht signifikant von der Losung Sokp 2 (SN 2). Somit ermdglichen Saliva
natura-Lésungen mit leichten Ubersattigungen an OKP und DKPD in Kombination mit
hochkonzentrierter Fluoridzahnpasta (Duraphat) Remineralisationen von Schmelz
und Dentin in vitro. Die Ergebnisse widerlegten somit die Nullhypothese.
Wiinschenswert und erforderlich sind nun auf Basis der hier erzielten Ergebnisse
vielgestaltig entworfene Versuchsanordnungen fur In-vivo-Untersuchungen, die den
potentiellen Nutzen dieser Kombination klinisch bestatigen.
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8 Zusammenfassung

Problemstellung: Speichelersatzmittel kbnnen  Schmelz  und Dentin
demineralisieren. Zielsetzung: Fur diese In-vitro-Studie wurden die Wirkungen
experimenteller Modifikationen von Saliva natura (hinsichtlich Kalzium, Phosphat und
Fluoriden) sowie die gleichzeitige Anwendung einer hochfluoridhaltigen Zahncreme
(Duraphat) untersucht. Material und Methoden: Je hundert demineralisierte
(suboberflachliche Lasionen; 37 °C, Schmelz: 14 d, Dentin 7 d) bovine Schmelz- und
Dentinproben  wurden in drei mit Oktakalziumphosphat (OKP) und
Dikalziumphosphatdihydrat (DKPD) unterschiedlich hoch geséttigten Modifikationen
(Sokpl-3) von Saliva natura (SN 1-3), der Originallésung (SN) sowie einer
Remineralisationslosung (PK) Uber zwei und finf Wochen gelagert. Parallel wurden
alle Proben (2x2min/d) mit einem standardisierten hochkonzentriertem
Fluoridzahnpasta (5000 ppM; Duraphat)-Speichelersatzmittel-Slurry (1:3) (Schmelz:
mit Putzen, 5s/ Probe; Dentin: ohne Putzen) behandelt. Schrittweise wurden die
Probenoberflachen in Bereiche unterteilt (Kontrolle/gesund, demineralisiert,
Effektbereiche 2 und 5) und mit Lack bedeckt. Die Untersuchungsbereiche wurden
nach  Dunnschliffverfahren  ausgewertet;  Unterschiede  hinsichtlich  des
Mineralverlustes (deltadeltaZz) und der La&sionstiefe (deltaLt) vor/nach Lagerung
wurden mittels Transversaler Mikroradiographie (TMR) evaluiert. Ergebnisse: SN 1-
3 (Ubersattigt hinsichtlich OKP) zeigten nach zwei und finf Wochen
remineralisierende  Wirkungen auf demineralisierte bovine Schmelz- und
Dentinproben. Diese unterschieden sich signifikant von den in die Originalldsung
eingelegten Proben (p<0,005; ANOVA), die nach zwei Wochen zunachst ein
neutrales Verhalten, nach finf Wochen jedoch eine signifikante Demineralisation
zeigten (p<0,005). SN 3 erreichte die gréRten Remineralisationswerte, unterschied
sich aber nicht signifikant von SN 2 (p>0,005). Ahnliche Ergebnisse wurden fiir die
Lasionstiefen ermittelt. Schlussfolgerungen: Innerhalb der hier eingegrenzten
Untersuchungsbedingungen ermdglichte die Kombination von OKP/DKPD-
Ubersattigungen von Saliva natura mit einem Speichelersatzmittel-Fluoridzahnpasta-
Slurry in vitro eine Remineralisation der demineralisierten Schmelz- und
Dentinproben. Bereits leichte Uberséttigungen von Saliva natura hinsichtlich OKP
und annéhernde Sattigungen mit DKPD fuhrten zu signifikanten Remineralisationen.

Schlagworter:

Xerostomie; Hyposalivation; Speichelersatzmittel; Demineralisation; Schmelz; Dentin;
OKP-Sattigung; Kalzium; Phosphat; Fluoride; Slurry; Zahneputzen; Remineralisation.

Klinische Bedeutung:

Anhand der vorliegenden Ergebnisse konnte die Verwendung der Kombination
Sokp/hochkonzentrierte Fluoride fur Patienten empfohlen werden.
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9 Abstract

Statement of problem: Saliva substitutes are able to demineralize enamel and
dentin. Objectives: For this in vitro study, the effects of experimental modifications
(with respect to calcium, phosphate and fluoride) of Saliva natura and simultaneous
application of high-concentrated fluoride toothpaste (5000 ppm, Duraphat) were
examined. Materials and methods: One hundred each of both demineralized bovine
enamel and dentin specimens (subsurface lesions; 37 °C, enamel: 14 d, dentin 7 d)
were stored in three different modifications with respect to the degree of saturation
with octacalcium phosphate (OCP) and dicalcium phosphate dihydrate (DCPD)
(Socpl-3) of Saliva natura (SN 1-3), the original solution (SN) and a remineralizing
solution (PK) for two and five weeks. Simultaneously all specimens were treated
(2 x 2 min/ d) with a standardized high-concentrated fluoride toothpaste (5000 ppm;
Duraphat)-saliva substitute-slurry (1:3) (enamel: with brushing, 5 s/ specimen; dentin:
without brushing). Successively, surfaces of specimens were divided in subareas
(control/sound, demineralized, effect 2 and 5), and covered with nail varnish. After
preparation, thin sections for microradiography were obtained. Differences in mineral
loss (deltadeltaZ) and lesion depth (deltalLt) before/after exposure were evaluated
microadiographically with contact microradiographs (TMR). Results: After two and
five weeks SN 1-3 (supersaturated with respect to OCP) showed remineralizing
effects on bovine demineralized enamel and dentin specimens. The specimens
differed significantly from those stored in the original solution Saliva natura (p<0,005;
Anova), which first showed, after the period of two weeks, a neutral reaction but
revealed significant demineralization effects after five weeks (p<0,005). SN 3
demonstrated the highest remineralization, but did not differ significantly from
modification SN 2 (p>0,005). Comparable results were obtained for lesion dephts.
Conclusions: Under the conditions of this limited protocol, the combination of saliva
natura solutions slightly supersaturated (with respect to OCP/ DCPD) with a high-
concentrated fluoride toothpaste-saliva substitute-slurry enabled remineralization of
demineralized enamel and dentin specimens in vitro. Slightly supersaturated
modifications of saliva substitute Saliva natura with respect to OCP and nearly
saturated with respect to DCPD induce significant remineralization.

Keywords:

Xerostomia ; hyposalivation ; saliva substitute ; demineralization; enamel; dentine;
OCP-saturation ;  calcium;  phosphate;  fluorides;  slurry;  toothbrushing;
remineralization.

Clinical significance:

On the basis of the results the combination of Socp/highly-concentrated fluoride
could be recommended for patients.



10 Literaturverzeichnis 76

10 Literaturverzeichnis

1

10

11

12

13

14

15
16

17

18

19

20

21

22

23

24

Absi E, Addy M, Adams D: The effect of toothbrushing and dietary compounds on
dentine in vitro: A SEM study. J Oral Rehabil 1992, 19:101-10.

Adams D, Addy M, Absi EG: Abrasiveand chemical effects of dentifrices; in Embery G
Rolla G: Clinical and Biological Aspects of Dentifrices. Oxford Medical Publication
1996:345-55.

Ahrens G: Lokale Fluoridapplikationen und Effizienz der Anwendungsformen von
Fluoridionen: Losungen und Gelees. Dtsche Zahnarztl Z 1983, 38(5):576-9.

Amaechi BT, Higham SM, Edgar WM: Factors affecting the development of carious
lesions in bovine teeth in vitro. Arch Oral Biol 1998, 43:619-28.

Angmar MB: Studies on the distribution and ultrastructure of the main components in
human dental enamel. Zahnmed Diss, Stockholm 1970:

Arends J, Schuthof J, Jongebloed W: Microhardness indentations on artificial white
spot lesions. Caries Res 1979, 13:290-7.

Arends J, Christofferson J, Schuthof J, Smits MT: Influence of xylitol on
demineralization of enamel. Caries Res 1984, 18:296-301.

Arends J, Christofferson J, Ruben J, Jongebloed WG: Remineralisation of bovine
dentine in vitro. Caries Res 1989, 23:309-14.

Arends J, Christofferson J: Nature and role of loosely bound fluoride in dental caries. J
Dent Res 1990, 69:601-5.

Arnold W: Mikromorphologie und Molekularbiologie der Dentinogenese und
Amelogenese. Dtsche Zahnarztl Z 2006, 61:524-34.

Artun J, Thylstrup A: Cllinical and scanning electron microscopic study of surface
changes of incipient enamel caries lesions after debonding. Scand J Dent Res 1986,
94:193-210.

Atkinson JC, Grisius M, Massey W: Salivary hypofunction and xerostomia: diagnosis
and treatment. Dent Clin North Am 2005, 49:309-26.

Attin T, Deifuss H, Hellwig E: Influence of acidified fluoride gel on abrasion resistance
of eroded enamel. Caries Res 1999, 33:135-9.

Attin T, Koidl U, Buchalla W, Schaller H, Kielbassa A, Hellwig E: Correlation of
microhardness and wear of differently eroded enamel. Arch Oral Biol 1997, 42:243-50.
Backer Dirks O: Posteruptive changes in dental enamel. J Dent Res 1966, 45:503-11.
Basting GH: Praktische Zahnerhaltungskunde. Berlin, Quintessenz, 1987, pp 28, 214-
6.

Baum B: Salivary gland fluid secretion during aging. J Am Geriatr Soc 1989, 5:453-8.

Baysan A, Lynch E, Ellwood R, Davies R, Petersson L, Borsboom P: Reversal of
primary root cariesusing dentifrices containing 5,000 and 1,100 ppm fluoride. Caries
Res 2001, 35:41-6.

Ben-Aryeh H, Gutman D, Szargel R, Laufer D: Effects of irradiation on saliva in cancer
patients. Int J Oral Surg 1975, 4:205-10.

Betke H, Schick U, Buchalla W, Hellwig E, Attin T: Einflu der Pufferkapazitat von
aminfluoridhaltigen Zahnpasten und Gelen auf die Schmelzabrasion. Schweiz
Monatsschr Zahnmed 2003, 113:1158-64.

Bork K, Hoede G, Korting G, Burgdorf W, Young S: Diseases of the oral mucosa and
the lips. Philadelphia, Saunders, 1996, pp 377.

Bornstein M, Filippi, A.,Buser, D.: Friih- und Spéatfolgen im intraoralen Bereich nach
Strahlentherapie. Schweiz Monatsschr Zahnmed 2001, 111:61-8.

Borsboom P, Arends J, van der Mei HC: Enamel lesion formation with and without
fluorid in solution. Caries Res 1985, 19:396-402.

Brown LR, Dreizen S, Handler S, Johnstone D: The effect of irradiation induced
xerostomia on human oral microflora. J Dent Res 1975, 11:50-4.



10 Literaturverzeichnis 77

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35
36

37

38

39

40

41
42

43

44

45

46

47

Brown LR, Dreizen S, Rider LJ, Johnstone DA: The effect of radiation induced
xerostomia on saliva and serum lysozyme and immunglobulin levels. Oral Surg Oral
Med Oral Path 1976, 1:83-92.

Buskes JAKM, Christofferson J, Arends J: Lesion formation and lesion remineralization
in enamel under constant composition conditions. A new technique with application.
Caries Res 1985, 19:490-6.

Carl W: Local radiation and systemic chemotherapy: preventing and managing the oral
complications. J Am Dent Assoc 1993, 124:119-23.

Chatzidakis AJ: Mikroradiografische Untersuchung zur Auswirkung unterschiedlicher
Elektrolytkonzentrationen potenzieller CMC-basierender Speichelersatzmittel auf
demineralisierten bovinen Schmelz in vitro. Zahnmedizinische Fakultat, Charité-
Campus Benjamin Franklin 2007: 82.

Chavez EM, Taylor GW, Borrell LN: Salivary function and glycemic control in older
persons with diabetes. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 2000,
89:305-11.

Chow LC, Takagi S, Shih S: Effect of a two-solution fluoride mouthrinse on
remineralization of enamel lesions in vitro. J Dent Res 1992, 71:443-7.

Christersson CE, Lindh L, Arnebrant T: Film-forming properties and viscosities of saliva
substitutes and human whole saliva. Eur J Oral Sci 2000, 108:418-25.

Christofferson M, Christofferson J, Arends J: Kinetics of dissolutionof calcium
hydroxylapatit VII. The effect of fluoride ions. J Crystal Growth 1984, 67:107-14.

Cooper J, Fu K, Marks J: Late effects of radiation therapy in the head and neck region.
Int J Radiat Oncol Biol Phys 1995, 31:1141-64.

Davidson C, Boom G, Arends J: Calcium distribution in human and bovine surface
enamel. Caries Res 1973, 7:349-59.

Davies A: Saliva substitutes or stimulants. Palliat Med 1997, 11:254-5.

Davies A: The management of xerostomia: a review. Eur J Cancer Care 1997a, 6:209-
14.

Davies A, Daniels C, Pugh R, Sharma K: A comparison of artificial saliva and
pilocarpine in the management of xerostomia in patients with advanced cancer. Palliat
Med 1998, 12:105-11.

Davies A: A comparison of artificial saliva and chewing gum in the management of
xerostomia in patients with advanced cancer. Palliat Med 2000, 14:197-203.

Dawes C: A mathematical model of salivary clearance of sugar from the oral cavity.
Caries Res 1983, 17:321-34.

Dawes C: Physiological factors affecting salivary flow rate, oral sugar clearance, and
the sensation of dry mouth in man. J Dent Res 1987, 66:648-53.

Dawes C, Weatherell J: Kinetics of fluoride in the mouth. J Dent Res 1990, 69:638-44.

de Groot JF, Borggreven JM, Driessens FC: Some aspects of artificial caries lesion
formation of human dental enamel in vitro. J Biol Buccale 1986, 14:125-31.

Deetjen P, Speckmann E: Physiologie. Miinchen-Wien, Urban&Schwarzenberg, 1996,
pp 946.

Distler W, Kroncke A: Der Stoffwechsel isolierter Streptokokken und Plaque im
Vergleich. Dtsch Zahnérztl Z 1979, 34:162-4.

Dorozhkin SV, Epple M: Biological and medical significance of calcium phosphates.
Angew Chem Int Ed 2002, 41:3130-46.

Dreizen S, Brown LR, Handler S, Levy BM: Radiation-induced xerostomia in cancer
patients. Effect on salivary and serum electrolytes. Cancer 1976, 38:273-8.

Dyer D, Addy M, Newcombe R: Studies in vitro of abrasion by different manual
toothbrush heads and a standard toothpaste. J Clin Periodontol 2000, 27:99-103.



10 Literaturverzeichnis 78

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

Epstein JB, van der Meij EH, Lunn R, Stevenson-Moore P: Effects of compliance with
fluoride gel application on caries and caries risk in patients after radiation therapy for
head and neck cancer. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 1996,
82:268-75.

Esser M, Tinschert J, Marx R: Material characteristics of the hard tissues of bovine
versus human teeth. Dtsch Zahnarztl Z 1998, 53:713-7.

Feagin F, Gonzalez M, Jeansonne B: Kinetic reactions of calcium, phosphate, and
fluoride ions at the enamel surface-solution interface. Calcif Tissue Res 1972, 10:113-
27.

Fischer GM, Morgan R, Phillips G: Radiation damage in calcium phosphates and
collagen: an interpretation of ESR spectra. Radiat Res 1971, 46:229-35.

Gangler P, Arnold W, Steinberg D: Zahnkaries - Grundlagen und Diagnostik. Atiologie
und Pathogenese. In: Gangler P, Hoffmann T, Willershausen B, Schwenzer N,
Ehrenfeld M (Hrsg): Konservierende Zahnheilkunde und Parodontologie. Stuttgart,
New York, Thieme, 2005, pp 112-36.

Gelhard TB, Fidler V, s-Gravenmade EJ, Vissink A: Remineralization of softened
human enamel in mucin- or CMC-containing artificial salivas. J Oral Pathol 1983,
12:336-41.

Grotz K, Duschner H, Kutzner J, Thelen M, Wagner W: Neue Erkenntnisse zur
Atiologie der sogenannten Stahlenkaries. Nachweis direkt radiogener Veranderungen
an der Schmelz-Dentin-Grenze. Strahlenther Onkol 1997, 173:668-76.

Guchelaar HJ, Vermes A, Meerwaldt JH: Radiation-induced xerostomia:
pathophysiology, clinical course and supportive treatment. Support Care Cancer 1997,
5:281-8.

Gulzow HJ, Hellwig E, Hetzer G: Leitlinie Fluoridierungsmassnahmen. 2005,
Dusseldorf, DGZMK

Guijarro Guijarro B, Lopez Sanchez AF, Hernandez Vallejo G: Treatment of
xerostomia. A review. Med Oral 2001, 6:7-18.

Hatton MN, Levine MJ, Margarone JE, Aguirre A: Lubrication and viscosity features of
45:496-9.

Heintze U, Petersson L: Accumulation and clearance of fluoride in human mixed saliva
after different topical treatments. Swed Dent J 1979, 3:141-8.

Hellwig E, Klimek J, Attin T: Einfihrung in die Zahnerhaltung. Minchen-Jena,
Urban&Schwarzenberg, 1999, pp 22; 90; 100-2.

Hohling H: Die Bestandteile von Schmelz und Dentin aus einer morphologischen,
chemischen strukturellen Sichtweise, Hanser, 1966.

Huber HP, Nitschke I: Salivationsminderung im Alter. Quintessenz 2007, 58:293-8.
Hunter M, West N: Mechanical tooth wear: The role of individual toothbrushing
variables and toothpaste abrasivity, in: Addy M, Embery G, Edgar W, et al (ed): Tooth
Wear and Sensitivity, 2000, pp 161-9.

lijima M, Nelson D, Pan Y, Kreinbrink A, Adachi M, Goto T, Moriwaki Y: Fluoride
analysis of apatite crystals with a central planar OCP inclusion: concerning the role of
F.ions on apatite/OCP/apatite structure formation. Calcif Tissue Int 1996, 59:377-84.
lijima Y, Takagi O: In situ resistance of in vivo formed white spot lesions. Caries Res
2000, 34:388-94.

Ikebe K, Sujma H, Kobayashi S: Association of salivary flow rate with oral function in a
sample of community develling older adults in Japan. Oral Surg Oral Med Oral Pathol
Oral Radiol Endod 2002, 94:184-90.

Imfeld T: Oligosialie und Xerostomie I: Basis Beispiele, Epidemiologie, Etiologie,
Pathologie. Schweiz Monatsschr Zahnmed 1984a, 94.:741-54.

mfeld T: Oligosialie und Xerostomie II: Diagnose, Prophylaxe und Behandlung.
Schweiz Monatsschr Zahnmed 1984b, 94:1083-96.



10 Literaturverzeichnis 79

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

Imfeld T: Reduzierter Speichelfluf3: Ursachen, Folgen und Diagnose, in: GmbH MCS
(ed): Reduzierter Speichelflu und Mundtrockenheit: Herausforderung zur
Zusammenarbeit in der Kariesprophylaxe. Miinchen, 1995a

Imfeld T, Lutz F: The subjective evaluation of oral health in 40- to 69-year-old subjects.
A representative survey of 600 persons in German- and French-speaking Switzerland.
Schweiz Monatsschr Zahnmed 1995b, 105:10:1272-83.

Imfeld T: Comparison of the mechanical effects of a toothbrush and standard abrasive
on human and bovine dentine in vitro. J Clin Dent 2001, 12:4:92-6.

Itthagarun A, Wei SH: Chewing gum and saliva in oral health. J Clin Dent 1997, 8:159-
62.

Jansma J, Vissink A, Gravenmade EJ, Visch LL, Fidler V, Retief DH: In vivo study on
the prevention of postradiation caries. Caries Res 1989, 23:172-8.

Jenkins G, Krebsbach P: Experimental study of the migration of charcoal particles in
the human mouth. Arch Oral Biol 1985, 30:697-9.

Johnsson MS, Nancollas GH: The role of brushite and octacalcium phosphate in
apatite formation. Crit Rev Oral Biol Med 1992, 3:61-82.

Jones IL, Leaver AG: Studies on the minor components of the organic matrix of human
dentine. Arch Oral Biol 1974, 19:371-80.

Jongebloed WL, s'-Gravenmade EJ, Retief DH: Radiation caries: A review and SEM
study. Am J Dent 1988, 1:139-46.

Joyston-Bechal S, Kidd EA: The effect of three commercially available saliva
substitutes on enamel in vitro. Br Dent J 1987, 163:187-90.

Katz S: The use of fluoride and chlorhexidine for the prevention of radiation caries. J
Am Dent Assoc 1982, 104

Kawasaki K, Featherstone JD: Effects of collagenase on root demineralization. J Dent
Res 1997, 76:588-95.

Kawasaki K, Ruben J, Tsuda H, Huysmans MC, Takagi O: Relationship between
mineral distributions in dentine lesions and subsequent remineralization in vitro. Caries
Res 2000, 34:395-403.

Keene HJ, Daly T, Brown LR, Dreizen Sr, Drane JB, Horton IM: Dental caries and
streptococcus mutans prevalence in cancer patients with irradiation-induced
xerostomia: 1-13 years after radiotherapy. Caries Res 1981, 15:27.

Kielbassa AM, Pioch T, Rowbotham F, Hellwig E: In vivo demineralization of irradiated
human enamel. A SEM study. Acta Med Dent Helv 1997a, 2:193-8.

Kielbassa AM: Prophylaxe der Wurzelkaries beim alteren Patienten. Prophylaxe Impuls
1997b, 1:6-18.

Kielbassa AM, Beetz I, Schendera A, Hellwig E: Irradiation effects on microhardness of
fluoridated and non-fluoridated bovine dentin. Eur J Oral Sci 1997c¢, 105:444-7.

Kielbassa AM, Rowbotham F, Hellwig E, Schade-Brittinger C: Der Einflul? der
Mundhygiene auf die Entstehung der initialen Karies in tumortherapeutisch bestrahltem
Schmelz: Eine In-situ-Untersuchung. Dtsch Zahnarztl Z 1997d, 52:735-40.

Kielbassa AM, Wrbas KT, Dornfeld B, Hellwig E, Schade-Brittinger C: In vitro and in
situ studies on the effects of tumor radiotherapy on the developement of caries in
human dentin. Dtsch Zahnarztl Z 1999a, 54:31-7.

Kielbassa AM, Shohadai SP: The effect of saliva substitutes on lesion depth of
demineralized enamel. Dtsch Zahnarztl Z 1999b, 54:757-63.

Kielbassa AM, Shohadai SP, Schulte-Monting J: Effect of saliva substitutes on mineral
content of demineralized and sound dental enamel. Support Care Cancer 2000, 9:40-7.

Kielbassa AM, Meyer-Lueckel H: [Effects of saliva substitutes and mouthwash
solutions on dentin]. Schweiz Monatsschr Zahnmed 2001, 111:1060-6.



10 Literaturverzeichnis 80

91

92

93

94

95

96

97

98

99

100

101
102

103

104

105

106

107

108

109

110

111

112

Kielbassa AM: Strahlentherapie im Kopf-Halsbereich, in: Kielbassa AM (ed). Hannover,
Schlitersche, 2004, pp 66.

Kielbassa AM, Gillmann L, Zantner C, Meyer-Lueckel H, Hellwig E, Schulte-Monting J:
Profilometric and microradiographic studies on the effects of toothpaste and acidic gel
abrasivity on sound and demineralized bovine dental enamel. Caries Res 2005,
39:380-6.

Kitamura M, Kiyah H, Mulligan K: Predictors of root caries in the elderly. Comm Dent
Oral Epidemiol 1986, 14:34-8.

Klapproth J: Der Einfluss tumortherapeutischer Bestrahlungen auf das De- und
Remineralisationsverhalten von humanem Dentin — eine in-vitro-Studie. Med. Fak.,
Martin-Luther-Universitat 2003:

Klimek J: Initiale Karies und ihre Behandlung, Deutscher Zahnarztekalender (ed
Deutscher Zahnarzte Verlag). KoIn, 1997, pp 23-42.

Konig KG: Karies und Parodontopathien- Atiologie und Prophylaxe. Stuttgart, Thieme,
1987, pp 30-74.

Kuster F, Thiel A, Fischbeck K: Buffer systems. In: Logarithmic monograph. Berlin, de
Gruyter, 1972.

Lambrou D, Larsen M, Fejerskow O, Tachos B: The effect of fluoride in saliva on
remineralisation of dental enamel in humans. Caries Res 1981, 15:341-5.

Larsen MJ, Bruun C: Caries chemistry and fluoride mechanism of action, in: Thylstrup
A, Fejerskov O (ed): Textbook of clinical cariology. 2nd edn. Munksgaard,
Kopenhagen, 1994, pp 231-57.

Larsen MJ, Pearce El: Saturation of human saliva with respect to calcium salts. Arch
Oral Biol 2003, 48:317-22.

LeGeros R: Calcium phosphate in oral biology and medicine. Basel, Karger, 1991.

Lehmann K, Hellwig E: Einfuhrung in die restaurative Zahnheilkunde. Minchen,
Urban&Schwarzenberg, 1993, pp 13-23.

Leone C, Oppenheim, FG: Physical and chemical aspects of saliva as indicators of risk
for dental caries in humans. 2001, 65:1054-62.

Levine MJ, Aguirre A, Hatton MN, Tabak LA: Artificial salivas: present and future. J
Dent Res 1987, 66:693-8.

Llena-Puy C: The role of saliva in maintaining oral health and as an aid to diagnosis.
Med Oral Patol Oral Cir Bucal 2006, 11:449-55.

Ludin M, Mdller O: Zahnveranderungen nach protrahiert-fraktionierter
Rontgenbestrahlung. Strahlentherapie Onkologie 1936, 56:644-9.

Lussi A, Jaeggi T: Erosionspotential verschiedener Mundpflegeprodukte. Schweiz
Monatsschr Zahnmed 2001, 111:274-81.

Lynch RJ, Mony U, ten Cate JM: Effect of lesion characteristics and mineralizing
solution type on enamel remineralization in vitro. Caries Res 2007, 41:257-62.

Macpherson LM, Damato FA, MacFarlane TW, Strang R, Stephen KW: Variation in the
susceptibility of enamel to an in vitro demineralization system. Caries Res 1991,
25:143-5.

Mair L: Wear in the mouth: The tribological dimension, in Addy M, Embery G, Edgar
WM, Orchardson R: Tooth Wear and Sensitivity, 2000, pp 181-8.

Mannerberg F: Appearance of tooth surfaces as observed in shadowed replicas, in
various age groups, in long-term studies, after toothbrushing, in cases of erosion and
after exposure to citrus fruit juice. Odont Revy 1960, 11:1-116.

Margolis HC, Duckworth JH, Moreno EC: Composition and buffer capacity of pooled
starved plaque fluid from caries-free and caries-susceptible individuals. J Dent Res
1988, 67:1476-82.



10 Literaturverzeichnis 81

113

114

115

116

117

118

119

120

121

122

123

124

125

126

127

128

129

130

131

132

Marks NJ, Roberts B: A proposed new method for the treatment of dry mouth. Ann R
Coll Surg Engl 1983, 65:191-3.

Marschall M: Mikroradiografische Untersuchungen zum Einfluss unterschiedlicher
Elektrolytkonzentrationen von leinsamenbasierter Speichelersatzmittel auf
demineralisierten bovinen Schmelz in vitro. Medizinische Fakultat, Charité-Campus
Benjamin Franklin 2006: 77.

Martens L, Verbeeck R: Mechanism of action of fluorides in local/topical application.
Rev Belge Med Dent 1998, 53:295-308.

Mathis H: Die Erkrankungen der Speicheldriisen (ed Carl Hanser). Minchen,
Germany, 1954,

Matzker J, Schreiber J: Synthetischer Speichel zur Therapie der Hyposalivation,
insbesondere der radiogenen Sialadenitis. Z Laryngol Rhinol Otol 1972, 51:422-8.

Medizinproduktegesetz: (ed verfigbar unter:
http./www.bfarm.de/nn_424276/DE/BfArM/BfArMServicegesetze/gesetze-
node.html_nnn=true). 2009, Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte

Mellberg JR: Hard-tissue substrates for evaluation of cariogenic and anticariogenic
activity in situ. J Dent Res 1992, 71:913-9.

Mellberg JR: The mechanism of fluoride protection. Compend Contin Educ Dent 1997,
18:37-43.

Meurman J, Rytdmaa |, Kari K, Laakso T, Murtomaa H: Salivary pH and glucose after
consuming various beverages, including sugar-containing drinks. Caries Res 1987,
21:353-9.

Meyer J, Nancollas G: The effect of pH and temperature on the crystal growth of
hydroxyapatite. Arch Oral Biol 1972, 17:1623-7.

Meyer-Lueckel H, Schulte-Monting J, Kielbassa AM: The effect of commercially
available saliva substitutes on predemineralized bovine dentin in vitro. Oral Dis 2002,
8:192-8.

Meyer-Lueckel H, Umland N, Hopfenmuller W, Kielbassa AM: Effect of mucin alone

and in combination with various dentifrices on in vitro remineralization. Caries Res
2004, 38:478-83.

Meyer-Lueckel H, Kielbassa AM: Influence of calcium phosphates added to mucin-
based saliva substitutes on bovine dentin. Quintessence Int 2006a, 37:537-44.

Meyer-Lueckel H, Hopfenmuller W, von Klinggraeff D, Kielbassa AM:
Microradiographic study on the effects of mucin-based solutions used as saliva
substitutes on demineralised bovine enamel in vitro. Arch Oral Biol 2006b, 51:541-7.

Meyer-Lueckel H, Tschoppe P, Stenzel WR, Hopfenmuller W, Kielbassa AM: The
effect of polymers used in saliva substitutes on demineralized bovine enamel in vitro.
Am J Dent 2006¢c, 19:308-12.

Meyer-Lueckel H, Tschoppe P, Kielbassa AM: Effect of various Ca®*/PO,*
concentrations of linseed-based saliva substitutes on enamel in vitro. J Oral Rehabil
2006d, 33:760-6.

Meyer-Lueckel H, Chatzidakis AJ, Kielbassa AM: Effect of various calcium/phosphates-
ratios of carboxymethylcellulose based saliva substitutes on mineral loss of bovine
enamel in vitro. J Dent 2007, 35:851-7.

Mira J, Wescott WB, Starke EN, Shannon IL: Some factors influencing salivary function
when treating with radiotherapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1981, 7:535-41.

Momm F, Volegova-Neher NJ, Schulte-Monting J, Guttenberger R: Different Saliva
Substitutes for Treatment of Xerostomia Following Radiotherapy A Prospective
Crossover Study. Strahlenther Onkol 2005, 181:231-6.

Munzel M: Die Biochemie der menschlichen Speicheldriisensekrete. Arch Oral Biol
1981, 21:233-7.



10 Literaturverzeichnis 82

133

134

135

136

137

138

139

140

141

142

143

144

145

146

147

148

149

150

151

152

153

154

Nancollas G, Mohan M: The growth of hydroxyapatite crystals. Arch Oral Biol 1970,
15:731-45.

Nancollas GH, Tomazic B: Growth of calcium phosphate on hydroxyapatite crystals.
Effect of supersaturation and ionic medium. J Phys Chem 1974, 78:2218-25.

Navazesh M, Brightman VJ, Pogoda JM: Relationship of medical status, medications
and salivary flow rates in adults of different ages. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral
Radiol Endod 1996, 81:172-6.

Naylor M, Murray J: Fluorides an dental caries, in: Murray J (ed): The prevention of
dental disease. Oxford, Oxford University Press, 1983, pp 83-158.

Nieuw Amerongen AV, Oderkerk CH, Driessen AA: Role of mucins from human whole
saliva in the protection of tooth enamel against demineralization in vitro. Caries Res
1987, 21:297-309.

Noack M, Fritz U, Seemann R: Wurzelkaries - Ein Prophylaxe- und
Behandlungskonzept, in: Zahnarztekalender D (ed). KdIn, Deutscher Zahnarzte Verlag,
1997, pp 43-7.

Ogaard B: The cariostatic mechanism of fluoride. Compend Contin Educ Dent 1999,
20:10-7.

Palmai G, Blackwell B, Maxwell AE: Patterns of salivary flow in depressive illness and
during treatment. Br J Psychiatry 1967, 113:1297-308.

Papas A, Joshi A, MacDonald SC: Caries prevalence in xerostomic individuals. J Can
Dent Assoc 1993, 59:177-9.

Papas A, Russell D, Singh M, Stack K, Kent R, Triol C, Winston A: Double blind clinical
trial of a remineralizing dentifrice in the prevention of caries in a radiation therapy
population. Gerodontology 1999, 16:2-10.

Pioch T, Golfels D, Staehle H: An experimental study on the stability of irradiated teeth
in the region of the dentinoenamel junction. Endod Dent Traumatol 1992, 8:241-4.
Pioch T, Mdller D, Staehle HJ, Hoppe W: Solubility of enamel and synthetic
hydroxylapatite on irradiation. Dtsch Zahnéarztl Z 1991, 46:413-5.

Pontefract H, Hughes J, Kemp K, Yates R, Newcombe R, Addy M: The erosive effects
of mouthrinses on enamel: A study in situ. J Clin Periodontol 2001, 28:319-24.

Raab WH, Petschelt A, Vol A: Rasterelektronenmikroskopische Untersuchungen zur
radiogenen Karies. Dtsch Zahnérztl Z 1990, 45:425-7.

Rahn R, Kocjancic B, Urban T, Manegold R: In-vitro-Untersuchungen zur Ursache der
radiogenen Karies. Zahnarztl Welt 1989, 98:701-3.

Rath C, Imfeld T: Dry mouth--oral care for patients with oligoliasia and xerostomia.
Ther Umsch 2008, 65:2:91-6.

Reeh ES, Douglas WH, Levine MJ: Lubrication of saliva substitutes at enamel-to-
enamel contacts in an artificial mouth. J Prosthet Dent 1996, 75:649-6.

Reich E: Welche Faktoren fihren zu einem hohen Kariesrisiko? Dtsch Zahnéarztl Z
1995, 50:769-75.

Remick R, Blasberg B, Patterson B, Carmichael R, Miles J: Clinical aspects of
xerostomia. J Clin Psychiatry 1983, 44:63-5.

Rieke JW, Hafermann MD, Johnson JT, LeVeque FG, lwamoto R, Steiger BW,
Muscoplat C, Gallagher SC: Oral pilocarpine for radiation-induced xerostomia:
integrated efficacy and safety results from two prospective randomized clinical trials. Int
J Radiat Oncol Biol Phys 1995, 31:661-9.

Roberts B: A study of the viscosity of saliva at different shear rates in dentate and
edentulous patients. J Dent 1977, 5:303-9.

Robinson C, Shore R, Brookes S, Strafford S, Wood S, Kirkham J: The chemistry of
enamel caries. Crit Rev Oral Biol Med 2000, 11:481-95.



10 Literaturverzeichnis 83

155

156

157

158

159

160

161
162
163

164

165

166

167

168

169

170

171

172

173

174

175

176

177

178

Rolla G, Ogaard B, De Almeida Cruz R: Clinical effect and mechanism of cariostatic
action of fluoride-containing toothpastes: a review. Int Dent J 1991, 41:171-4.

Ruben J, Arends J: Shrinkage prevention of in vitro demineralized human dentine in
transversal microradiography. Caries Res 1993, 27:262-5.

Rubin R, Doku H: Therapeutic radiology-the modalties and their effects on oral tissues.
J Am Dent Assoc 1976, 92:731-9.

Rytdmaa |, Meurman J, Franssila S, Torkko H: Oral hygiene products may cause
dental erosion. Proc Finn Dent Soc 1989, 85:161-6.

Schemehorn BR, Orban JC, Wood GD, Fischer GM, Winston AE: Remineralization by
fluoride enhanced with calcium and phosphate ingredients. J Clin Dent 1999, 10:13-6.

Schemel W, Hummel K, Krekeler G: Harteprifung an Schmelz, Dentin und Zement
rezenter menschlicher Z&hne. Schweiz Monatsschr Zahnmed 1984, 94:1029-41.

Schneider H: Konservierende Zahnheilkunde. Linnich, Apollonia, 1992, pp 198.
Schroeder HE: Orale Strukturbiologie. Stuttgart, Thieme, 1987, pp 73-85.

Seifert G, Miehlke A, Haubrich J, Chilla R: Speicheldriisenkrankheiten. Stuttgart,
Thieme, 1984, pp 91-7.

s'Gravenmade EJ, Vissink A: Mucin-containing lozenges in the treatment of intraoral
problems associated with Sjogren's syndrome-A double-blind crossover study in 42
patients. Oral Surg Oral Med Oral Pathol 1993, 75:466-71.

Shannon IL, McCrary BR, Starcke EN: A saliva substitute for use by xerostomic
patients undergoing radiotherapy to the head and neck. Oral Surg Oral Med Oral
Pathol 1977, 44:656-61.

Shannon IL, Edmonds EJ: Effect of fluoride concentration on rehardening of enamel by
a saliva substitute. Int Dent J 1978a, 28:421-6.

Shannon IL, Trodahl JN, Starcke EN: Remineralization of enamel by a saliva substitute
designed for use by irradiated patients. Cancer 1978b, 41:1746-50.

Shellis RP: A microcomputer program to evaluate the saturation of complex solutions
with respect to biominerals. Comput Appl Biol Sci 1988, 4:373-9.

Ship J, De Carli, C, Friedland, RP: Diminished submandibular salivary flow in
demention of the Alzheimer type. J Gerontol 1990, 45:61-6.

Silverstone LM, Wefel JS, Zimmerman BF, Clarkson BH, Featherstone MJ:
Remineralization of natural and artificial lesions in human dental enamel in vitro. Effect
of calcium concentration of the calcifying fluid. Caries Res 1981, 15:138-57.

Slop D, de Rooij J, Arends J: Abrasion of enamel. |. An in vitro investigation. Caries
Res 1983,

Sreebny LM, Schwartz SS: A reference guide to drugs and dry mouth. Gerodontology
1986, 5:75-99.

Sreebny LM: Recognition and treatment of salivary induced conditions. Int Dent J 1989,
39:197-204.

Stookey G, Muhler J: Laboratory studies concerning the enamel and dentin abrasion
properties of common dentifrice polishing agents. J Dent Res 1968, 47:524-32.

Tanaka M, Kadoma Y: Comparative reduction of enamel demineralization by calcium
and phosphate in vitro. Caries Res 2000, 34:241-5.

Ten Cate JM: Review on fluoride, with special emphasis on calcium fluoride
mechanisms in caries prevention. Eur J Oral Sci 1997, 105:461-5.

Ten Cate JM, Damen JJ, Buijs MJ: Inhibition of dentin demineralization by fluoride in
vitro. Caries Res 1998, 32:141-7.

Tenovuo J, Rekola M: Some effects of sugar-flavored acid beverages on the
biochemistry of human whole saliva and dental plaque. Acta Odontol Scand 1977,
35:317-30.



10 Literaturverzeichnis 84

179

180
181

182

183

184

185

186

187

188

189

190

191

192

193

194

195

196

197

198
199

200

Tepel J, Haverkamp U, Hoppe W: The influence of fluoride on the solubility of human
irradiated enamel. Oralprophylaxe 1992, 14:12-6.

Thiel H: Die Strahlenkaries. Radiobiol Radiother 1989, 30:192-211.

Tschoppe P: Mikroradiographischer Einfluss verschiedener in Speichelersatzmitteln
enthaltene Basisstoffe auf demineralisiertem Schmelz und Dentin. Zahnmedizinische
Fakultat, Charité-Campus Benjamin Franklin 2005: 68.

Tschoppe P, Meyer-Lickel H, Toll R, Kielbassa AM: In Vitro Analysis of an New Saliva
Substitute (Saliva natura®) on Enamel and Dentin. Laryngo rhino otol 2007, 10:723-7.

Tschoppe P, Meyer-Lueckel H, Kielbassa AM: Effect of carboxymethylcellulose-based
saliva substitutes on predemineralised dentin evaluated by microradiography. Arch
Oral Biol 2008, 53:250-6.

Tschoppe P, Kielbassa A, Meyer-Luckel H: Evaluation of the remineralizing capacities
of modified saliva substitutes in vitro. Arch Oral Biol 2009a, 54:810-6.

Tschoppe P, Kielbassa AM, Meyer-Luckel H: Modifikation der mineralisierenden
Eigenschaften eines Speichelersatzmittels auf Schmelz. Laryngo-rhino-otol 2009b,
88:717-22.

Tschoppe P, Wolgin M, Pischon N, Kielbassa A: Etiologic factors of hyposalivation and
consequences for oral health. Quintessence Int 2010, 41:321-33.

Twetman S: Caries prevention with fluoride toothpaste in children: an update. Eur Arch
Paediatr Dent 2009, 10:162-7.

Van der Reijden WA, Veerman EC, Nieuw Amerongen AV: Rheological properties of
commercially available polysaccharides with potential use in saliva substitutes.
Biorheology 1994, 31:631-42.

Van der Reijden WA, Vissink A, Veerman EC, Nieuw Amerongen AV: Treatment of oral
dryness related complaints (xerostomia) in Sjogren's syndrome. Ann Rheum Dis 1999,
58:465-74.

Van der Weijden G, Timmerman M, Reijerse E, Snoek C, van der Velden U:
Toothbrushing force in relation to plaque removal. J Clin Periodontol 1996, 23:724-9.

Vissink A, Waterman HA, s'Gravenmade EJ, Panders AK, Vermey A: Rheological
properties of saliva substitutes containing mucin, carboxymethylcellulose or
polyethylenoxide. J Oral Pathol 1984, 13:22-8.

Vissink A, 's-Gravenmade EJ, Gelhard TB, Panders AK, Franken MH: Rehardening
properties of mucin- or CMC-containing saliva substitutes on softened human enamel.
Effects of sorbitol, xylitol and increasing viscosity. Caries Res 1985, 19:212-8.

Vissink A, De Jong HP, Busscher HJ, Arends J, s'Gravenmade EJ: Wetting properties
of human saliva and saliva substitutes. J Dent Res 1986, 65:1121-4.

Vissink A, 's-Gravenmade EJ, Panders AK, Vermey A: Treatment of hyposalivation.
Ear Nose Throat J 1988, 67:179-85.

Vitali C, Bombardieri, S, Jonsson, R: Classification criteria for Sjogren’s syndrome in a
closed rural community. Ann Rheum Dis 2002, 61:554-8.

Vogel G, Zhang Z, Chow L, Schuhmacher G: Effect of a water rinse on “labile” fluoride
and other ions in plaquev and saliva before and after conventional and experimental
fluoride rinses. Caries Res 2001, 35:116-24.

Vogel G, Shim D, Schumacher G, Carey C, Chow L, Takagi O: Salivary fluoride from
fluoride dentifrices or rinses after use of a calcium pre-rinse or calcium dentifrice.
Caries Res 2006, 40:449-54.

Waldeyer A, Mayet A: Anatomie des Menschen 2. Berlin, de Gruyter, 1986, pp 51.

Wannenmacher M: Experimentelle und klinische Untersuchungen zur Wirkungen
ionisierender Strahlen auf die Gewebe im Bereich der Mundhohle. Miinchen, Hanser
Verlag, 1976.

Weatherell JA, Hallsworth AS, Robinson C: The effect of tooth wear on the distribution
of fluoride in the enamel surface of human teeth. Arch Oral Biol 1973, 18:1175-89.



10 Literaturverzeichnis 85

201

202

203

204

205

206

207

Weatherell JA, Strong M, Robinson C, Ralph J: Fluoride distribution in the mouth after
fluoride rinsing. Caries Res 1986, 20:111-9.

Wefel JS, Heilmann J, Jordan T: Comparison of in vitro root caries models. Caries Res
1995, 29:204-9.

Wescott WB, Starcke EN, Shannon IL: Chemical protection against postirradiation
dental caries. Oral Surg Oral Med Oral Pathol 1975, 40:709-19.

White D: The application of in vitro models to research on demineralization and
remineralization of the teeth. Adv Dent Res 1995, 9:175-93.

Whitford GM: The physiological and toxicological characteristics of fluoride. J Dent Res
1990, 69:539-49.

Willich N, Gundacker K, Zwingers T, Rohloff R: Die Entwicklung von Strahlenkaries
nach Hochdosis Bestrahlung. Strahlenther Onkol 1988, 164:466-73.

Zimmermann JS, Wilhelm R, Niehoff P, Schneider R, Kovacs G, Kimmig B: [Prevention
and therapy of acute radiation-related morbidity of the skin and mucosa]. Strahlenther
Onkol 1998, 174:142-8.



11 Anhang

11 Anhang

11.1 Abkurzungsverzeichnis

Abb. Abbildung

Tab. Tabelle

Ca Kalzium

ca® Kalzium

CA10[PO4J6 [OH],  Hydroxylapatit

Ca/P Kalzium-Phosphat

CaF; Kalziumfluorid

Caip (POy)s F2 Fluorapatit

CI Chlorid

DKPD Dikalziumphosphat-Dihydrat, (Synonyme: Brushit,
Dikalziumdihydrogenphosphat)

F Fluorid

HA Hydroxylapatit

HCO3 Hydrogencarbonat

KOH Kalilauge

Mg?®* Magnesium

MHDP Methylendiphosphonséaure

Na* Natrium

NaCl-Losung isotonische Kochsalzlésung

OKP Oktakalziumphosphat

P Phosphat

ppM parts per million

CEC Carboxyethylcellulose

CMCjj Carboxymethylcellulose

HEC Hydroxyethylcellulose

Na-CMC Natrium-Carboxymethylcellulose

POE Polyethylenoxid

PK Positivkontrolle/ Remineralisationslosung

Sokp 1-3 unterschiedliche Sattigungen (1-3) hinsichtlich OKP

Soke Und Spkep Sattigung mit OKP und DKPD

SNO Saliva natura®

SN 1-3 Saliva natura®-Modifikationen 1-3
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d demineralisierter Bereich der Zahnhartsubstanz

e2 Effektbereich der Zahnhartsubstanz nach zwei Wochen
e5 Effektbereich der Zahnhartsubstanz nach fiinf Wochen
g gesunder/ nicht demineralisierter Bereich der Zahnhartsubstanz
TMR Transversale Mikroradiographie

Lt Lasionstiefe

Mv Mineralverlust

(OR) Oberflachenschicht

LK Lasionskorper

MW Mittelwert

Stabw Standardabweichung

AZg, Lt Mineral gesund

AZpemin, Ltpemin Mineral demineralisiert

AZEsteki2 Mineralverlust nach Lagerung fir zwei Wochen

AZsteis Mineralverlust nach Lagerung fir finf Wochen

Ltefreki2 Lasionstiefe nach Lagerung fir zwei Wochen

Ltefrekis Lasionstiefe nach Lagerung fir finf Wochen

AAZ Efiekiz effektive Mineralverluste nach zwei Wochen

AAZ gfienis effektive Mineralverluste nach fiinf Wochen

Altefrexiz effektive Lasionstiefen nach zwei Wochen

ALtEffekts

effektive Lasionstiefen nach finf Wochen
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11.2 Liste der verwendeten Materialien

Alle in dieser Dissertationsschrift genannten Marken und Produktnamen unterliegen
warenzeichen-, patentrechtlichen— oder markenrechtlichem Schutz bzw. sind
Warenzeichen der jeweiligen Inhaber. Die Wiedergabe von Marken, Produktnamen,
Gebrauchsnamen, Handelsnamen, Warenbezeichnungen etc. in dieser Schrift
berechtigt auch ohne besondere Kennzeichnung nicht zu der Annahme, dass solche
Namen im Sinne der Waren- und Markenschutzgesetzgebung als frei zu betrachten
waren und benutzt werden durften.

Mat. 1 Analysenwaage Typ AG204; Mettler, Giel3en, Deutschland

Mat. 2 Agqua dest. ,Ampuwa®™Fresenius Kabi, Bad Homburg, Deutschland

Mat. 3 Bandsage Exakt 300cl; Exakt Apparatebau, Norderstedt, Deutschland

Mat. 4 CCD Videokamera Modul XC77CE; Sony, Japan

Mat. 5 CRT Brutschrank Incubat; Melag, Berlin, Deutschland

Mat. 6 Duraphat® Fluorid 5 mg/ g Zahnpaste; Colgate-Palmolive, Salford,
England

Mat. 7 Durchlichtmikroskop 60318; Zeiss, Oberkochen, Deutschland

Mat. 8 Einwegspritzen Injekt® Solo 5 ml/ 20 ml, Luer-Ansatz exzentrisch; B.

Braun, Melsungen, Deutschland

Mat. 9 Emissions-Spektometrie (ICP OES), Optima 2100 DV; Perkin-Elmer,
Rodgau-Jugesheim, Deutschland

Mat. 10 Ethylenglycol; Sigma, Steinheim, Deutschland

Mat. 11 Falcon Probenréhrchen 50 ml; Merck, Darmstadt, Deutschland

Mat. 12 Filter 0,22 um; Carl Roth, Karlsruhe, Deutschland

Mat. 13 Fluoridelektrode, Typ 96-09 BNC; Fisher Scientific, Ulm, Deutschland

Mat. 14 Fluoridstandard, 0,1 Molar; Fisher Scientific, Ulm, Deutschland
Mat. 15 High speed holographic Film So-253; Kodak, Stuttgart, Deutschland
Mat. 16 lonenchromatograph, 761 Compact IC mit Autosampler; Metrohm,

Filderstadt, Deutschland
Mat. 17 Kaliumchlorid 99,5-100,5 %; Merck, Darmstadt, Deutschland
Mat. 18 Kaliumdihydrogenphosphat min 98 %; Merck, Darmstadt, Deutschland
Mat. 19 Kaliumhydroxid-Platzchen min. 85,0 %; Merck, Darmstadt, Deutschland
Mat. 20 Kalziumchlorid = 90,0 % wasserfrei gepulvert; Merck, Darmstadt,
Deutschland
Mat. 21 Kleingefald 50 ml; Jena Glas Schott & Gen, Mainz, Deutschland
Mat. 22 Leukofix; Beiersdorf, Hamburg, Deutschland
Mat. 23 Magnesiumchlorid >98 % wasserfrei; Merck, Darmstadt, Deutschland
Mat. 24 Methylendiphosphonséaure >98 %; Merck, Darmstadt, Deutschland
Mat. 25 Methyl-4-hydroxybenzoat min. 99 %; Merck, Darmstadt, Deutschland

Mat. 26 Mikrometerschraube Digimatic; Mitutoyo GmbH, Kawasaki, Japan

Mat. 27 Mikropipette Acura 821; Socorex, Lausanne, Schweiz

Mat. 28 Milchsaure etwa 90 %; Merck, Darmstadt, Deutschland

Mat. 29 Nagellack JetSet; Léreal, Paris, Frankreich

Mat. 30 Natriumcarbonat/Natriumhydrogenkarbonat, Eluentkonzentrat; Merck,
Darmstadt, Deutschland

Mat. 31 Natriumchlorid min. 99,5 %; Merck, Darmstadt, Deutschland

Mat. 32 Natriumchlorid 0,9 % L6sung; DeltaSelect GmbH, Pfullingen,
Deutschland
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Mat. 33 Objekttrager; diaplus, Oststeinbeck, Deutschland

Mat. 34 pH-Meter CG 819; Schott Gerate GmbH, Hofheim, Deutschland

Mat. 35 Propyl-4-hydroxybenzoat min. 99 %; Merck, Darmstadt, Deutschland

Mat. 36 Pufferlésung CertiPUR® pH 4,00 und 7,00; Merck, Darmstadt,
Deutschland

Mat. 37 Rechteckbehéltnis; Tupperware, Frankfurt a.M., Deutschland

Mat. 38 Regel-Transformator Typ 392533; Zeiss, Oberkochen, Deutschland

Mat. 39 REM Probenhalter G 301; Plano, Wetzlar, Deutschland

Mat. 40 Rontgenstrahlgenerator, PW 1730/10; Philips, Eindhoven, Niederlande

Mat. 41 Ruhrgerat IKA-Combimag; Janke & Kunkel, Staufen, Deutschland

Mat. 42 Saliva natura® medac; Parnell Pharmaceuticals Ltd., Dublin, Ireland

Mat. 43 Salpetersaure 65%ig, Suprapur; Merck, Darmstadt, Deutschland

Mat. 44 Schleifpapier; Exakt, Norderstedt, Deutschland

Mat. 45 Schleif- und Poliermaschine Phoenix Alpha; Wirtz - Buehler, Dusseldorf,
Deutschland

Mat. 46 Schleifsystem Exakt 400cs; Exakt Apparatebau, Norderstedt,
Deutschland

Mat. 47 Sekundenkleber UHU; Henkel, Disseldorf, Deutschland

Mat. 48 SPSS Software, Version 11.5.1; SPSS Inc., Minchen, Deutschland

Mat. 49 Tabellenkalkulationssoftware, Office Excel 2003; Microsoft Deutschland,
Unterschleil3heim, Deutschland

Mat. 50 Technovit 4071; Heraeus Kulzer GmbH, Wehrheim, Deutschland

Mat. 51 Tetric Flow Dentalcomposit; Ivoclar Vivadent, Ellwangen, Deutschland

Mat. 52 Thymol > 99 %; Merck, Darmstadt, Deutschland

Mat. 53 TISAB II; Fisher Scientific, Ulm, Deutschland

Mat. 54 Titrator, Orion Auto Chemistry System 960; Fisher Scientific, Ulm,
Deutschland

Mat. 55 TMR fur Windows, Version 2.0.27.2; Inspektor Research System BV,
Amsterdam, Niederlande

Mat. 56 TMR-Probenhalter; Plano, Wetzlar, Deutschland

Mat. 57 Ultra - Turrax T25; Janke & Kunkel, IKA® - Labortechnik, Staufen,
Deutschland

Mat. 58 Warmeschrank BR 6000; Heraeus, Hanau, Deutschland

Mat. 59 Wasserstrahlpumpe; Brand GmbH, Wertheim, Deutschland

Mat. 60 Weithalsflaschen 1500 ml; Merck, Darmstadt, Deutschland

Mat. 61 Zahnbursten Meridol-Paro, weich; Gaba, Lorrach, Deutschland
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11.5 Eidesstattliche Erklarung

»Ich, Anke Czarnietzki, erklare, dass ich die vorgelegte Dissertationsschrift mit dem
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