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1. Einleitung

Der Begriff Xerostomie bezeichnet die subjektiv. empfundene Mund-
trockenheit; die Xerostomie bedeutet fUr den Betroffenen haufig eine starke
Einschrdnkung der Lebensqualitdt (GUCHELAAR et al. 1997). Verschiedene
Ursachen spielen bei der Entwicklung der Xerostomie eine Rolle. Systemische
Erkrankungen (z. B. Diabetes), Nebenwirkungen von Medikamenten (z. B. Anti-
depressiva), das Sjogren-Syndrom und vor allen Dingen die tumortherapeutische
Bestrahlung sind haupturséchlich fir das Auftreten (SREEBNY 1996). Die
strahleninduzierte Xerostomie und ihre Auswirkungen (reduzierte antibakterielle
Wirkung, Remineralisierung, Pufferwirkung und Selbstreinigung sowie gestérte
Nahrungsaufnahme und Schluckbeschwerden) flihren nach gegenwartigem
Wissensstand haufig zu einer progressiv verlaufenden Zerstérung der Dentition, die
als ,Strahlenkaries” bezeichnet wird (JONGEBLOED et al. 1988; WILLICH et al. 1988).

Da eine kausale Therapie der Hyposalivation nicht mdglich ist, wird primar
versucht, die Mundtrockenheit der Patienten symptomatisch zu behandeln. Ist das
Speicheldriisenparenchym nicht irreversibel geschéadigt, kann der Speichelfluss
durch gustatorische oder mastikatorische MaBnahmen stimuliert werden oder es
werden Medikamente, wie z. B. Pilokarpin, eingesetzt. Haufig lindern die Patienten
ihre Beschwerden jedoch auch durch die regelmaBige Aufnahme kleiner
Flissigkeitsmengen. Um fir etwas Ilédngere Zeit das Austrocknen der
Mundschleimhaut zu verhindern, kénnen Speichelersatzmittel verwendet werden
(GUCHELAAR et al. 1997; IMFELD 1984; ZIMMERMANN et al. 1998).

Ziel und Zweck des ,kinstlichen Speichels” ist, das Symptom der
Mundtrockenheit zu bekampfen und dabei die Zahnhartsubstanzen nicht zu
schadigen. Antimikrobielle und remineralisierende Wirkungen sind zusatzlich
wlnschenswert. In der Literatur gibt es jedoch zu mdglichen remineralisierenden
Eigenschaften nur wenige Hinweise; diese beziehen sich auf den Schmelz
(GELHARD et al. 1983; KIELBASSA und SHOHADAI 1999; VISSINK et al. 1985) oder das
Dentin (KIELBASSA und MEYER-LUECKEL 2001; MEYER-LUECKEL et al. 2002).

Ziel dieser In-vitro-Studie war es daher, den Einfluss von potentiellen
Speichelersatzmitteln, basierend auf Leinsamen mit unterschiedlichen Elektrolyt-
konzentrationen und verschiedenen pH-Werten, auf demineralisiertes bovines

Dentin zu untersuchen.
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2. Literaturubersicht

2.1 Aufbau und Struktur gesunden Dentins

Dentin bildet als lebendes Gewebe, welches hochelastisch und verformbar
ist, die Hauptmasse des Zahnes. Es wird koronal von Schmelz bedeckt und im
Bereich der Wurzel von Zement (SCHROEDER 1992). Wahrend der gesamten
Lebensdauer kann es von den Odontoblasten als Sekundar- oder Tertidrdentin
nachgebildet werden. Das Dentin wird von Dentinkandlchen durchzogen; darin
befinden sich die Odontoblastenfortsatze, die von Dentinliquor umspult sind. Die
Dichte und der Durchmesser der Dentinkandlchen nehmen von der Pulpa zur
Schmelz-Dentin-Grenze hin ab (BAUME 1980; GARBEROGLIO und BRAANNSTROM
1976).

Die chemische Zusammensetzung des Dentins ist der des Knochens und
Wurzelzementes sehr &dhnlich, unterscheidet sich aber stark vom Schmelz.
Gesundes Dentin besteht zu 70 Gewichtsprozenten (Gew.%) aus anorganischem,
zu 20 Gew.% aus organischem Material und zu 10 Gew.% aus Wasser. Das Dentin
besitzt bei 25 p Belastung eine durchschnittliche Vickers-Harte (HV) von 82,5.
Schmelz- oder pulpanahe Dentinabschnitte sind weicher. Da Zement zu 65 Gew.%
aus anorganischem, zu 23 Gew.% aus organischem, zu 12 Gew.% aus Wasser und
Schmelz zu 95 Gew.% aus anorganischem, zu 4 Gew.% aus organischem und zu
1 Gew.% aus Wasser besteht, ist Dentin hérter als Knochen oder Zement, aber
weicher als Schmelz, denn der Anteil anorganischer Substanz bestimmt den Grad
der Harte (SCHROEDER 1992).

Der anorganische Anteil besteht zum gréBten Teil aus Kalziumphosphat, das
in kristalliner Form vorliegt. Die Kristalle sind kleiner als die des Schmelzes. Die
organische Matrix des Dentins besteht zu 91-92 % aus Kollagen und zu 8-9 % aus
nichtkollagener Grundsubstanz. Ferner sind Zitronensdure, nicht auflésbare
Proteine, Mukopolysaccharide und Lipide Bestandteile des Dentins. Neben geringen
Mengen an Karbonat und Magnesium sowie variablen Fluoridkonzentrationen
enthélt Dentin auch eine Reihe von Spurenelementen (z. B. Chrom, Eisen, Mangan
Schwefel, Silizium, Zink) (JANSEN VAN RENSBURG 1994; SCHROEDER 1992).

Bei der rhythmisch ablaufenden Mineralisation des Dentins entstehen auch

hypomineralisierte Bereiche, die Ebnerschen Linien. Von der Pulpa in Richtung
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Schmelz setzt sich das Dentin aus Pradentin, Zwischendentin, zirkumpulpalem
Dentin und Manteldentin zusammen (SCHROEDER 1992). Das peritubulare Dentin,
welches die Dentinkanédlchen von innen auskleidet, ist die von allen am starksten

mineralisierte Dentinstruktur (TAKUMA 1960).

2.2 Kariesentstehung

Die Karies als lokalisierte Erkrankung der Zahnhartgewebe verlauft in Phasen
der Stagnation, Remission und Progression und fihrt zu bakteriell-chemischen
Entkalkungs- und Auflésungsprozessen. Zur Demineralisierung von Dentin durch
die gebildeten Sauren kommt es, wenn das kritische pH-Intervall von 6,2-6,7
erreicht ist.

Die heute allgemein akzeptierte Theorie der Kariesentstehung geht auf Miller
(1898) zurtick, der die chemoparasitare Theorie vorstellte. Hierbei kommt es durch
kariogene Mikroorganismen der Mundhéhle (Plaque) und ein Uberangebot von
kariogenem Substrat (vor allem niedermolekulare Kohlenhydrate) zur Produktion
organischer Sauren. Bei ausreichend langer Einwirkzeit auf die Zahnhartsubstanzen
(Wirt) beginnen die gebildeten Sauren, den Zahn zu demineralisieren. Dartber
hinaus wird die Kariesentstehung zusétzlich durch sekundare Faktoren beeinflusst.
Sowohl der Speichel, die Immunabwehr und Zahnfehlstellungen bzw. -bildungen als
auch vermutlich bisher nicht bekannte genetische Faktoren sowie Verhaltensweisen
des Patienten und die Einstellung des behandelnden Zahnarztes spielen eine nicht
unerhebliche Rolle. Die Zerstérung des Gleichgewichtes von De- und Re-
mineralisation fuhrt zur Entstehung der Karies, welche als multifaktorieller Prozess
anzusehen ist (Abb. 1).

Die Plaque ist ein notwendiger Faktor flr die Kariesentstehung, und ihre
Metaboliten sind fir die Demineralisation der Zahnhartsubstanzen verantwortlich.
Beim Substrat haben Qualitdt, Quantitdt und vor allem die Haufigkeit der
Nahrungsaufnahme einen entscheidenden Einfluss. Der Wirt kann durch
Zahnfehlstellungen, Mikrodefekte und Zahnhartsubstanzanomalien beglinstigend

wirken.
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Abb. 1: Schematische Darstellung der wichtigsten atiologischen Faktoren, die fiir die Entstehung

einer Karies verantwortlich sind. Erst das Zusammenwirken der Hauptfaktoren fuhrt zur

Zerstérung der Zahnhartgewebe (Abbildung modifiziert nach FEJERSKOV und MANJI 1990,

Ubernommen aus HELLWIG et al. 2003).

Ein besonders wichtiges natlrliches Schutzsystem stellt der Speichel dar. Er

setzt sich aus den Sekreten der groBen und kleinen Speicheldriisen und der

Sulkusflissigkeit zusammen. Der Speichelfluss unterliegt zirkadianen Rhythmen.

Die SpeichelflieBrate kann auBerdem angeregt (Kautatigkeit) oder vermindert

(Medikamente, Strahlentherapie) werden. Durch den Bikarbonat-

und den

Phosphatpuffer des Speichels kénnen organische Sauren neutralisiert werden; als

kalzium- und phosphatlbersattigte Ldsung stellt der Speichel eine natirliche

Remineralisationslésung dar (HELLWIG et al. 2003).

2.3 Einfluss von F-, Ca**- und PO,*-lonen auf die

Zahnhartsubstanzen

Die zentrale Rolle von Fluoriden in der Kariesprophylaxe ist unbestritten,

auch wenn bis heute nicht alle Wirkungsmechanismen der Fluoride zur Reduktion
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der Karies endgultig geklart sind. Bei der antikariogenen Wirkung von Fluoriden
unterscheidet man zwei grundsatzlich unterschiedliche Prinzipien:

1. Die verminderte Saureldslichkeit, die durch den festen Einbau von Fluorid
in das Kristallgitter erfolgt. Zum einen geschieht dies an Fehlstellen der Kristalle bei
nicht-stéchiometrisch aufgebautem Apatit. Andererseits kdnnen Fluoridionen auch
in einer Substitutionsreaktion gegen Hydroxylionen ausgetauscht werden und es
entsteht Fluorapatit. Diese Reaktionen vollziehen sich sowohl pra- als auch
posteruptiv (HELLWIG et al. 2003).

2. Die Hemmung der Demineralisation bzw. Férderung der Remineralisation
als Hauptwirkungsmechanismus. Der Demineralisationsprozess wird modifiziert,
indem an die Kristalloberflache adsorbierte Fluoridionen dem Kristall Eigenschaften
von Fluorapatit verleinen und so die Léslichkeit herabsetzen. Des Weiteren schiitzt
die sich oberflachlich bildende Kalziumfluoriddeckschicht die Kristalle vor einer
Demineralisation. Zusatzlich wird die Demineralisationszeit verkirzt, da Mineralien
friher reprazipitieren. Bei der Remineralisation fuhren Fluoride zur Bildung gréBerer
und stabilerer Kristalle und diese beglnstigen das Wachstum partiell
entmineralisierter Kristalle. Eine remineralisierte Oberflache besitzt daher eine
erhdhte Resistenz gegeniber karidsen Angriffen (HELLWIG et al. 2003).

Die genannten Reaktionsmechanismen beziehen sich auf ionisch
gebundenes Fluorid. Kovalent gebundenes Fluorid, wie zum Beispiel Natrium-
monofluorphosphat, diffundiert sehr viel langsamer in die Zahnhartsubstanzen.
Monofluorphosphat wird hierbei gegen Phosphat ausgetauscht. Es kann aber auch
zu einer Hydrolyse durch Enzyme bzw. Sduren kommen, so dass Fluoridionen frei
vorliegen. Diese reagieren dann wie ionisch gebundene Fluoride. Grundsatzlich sind
nach einer Fluoridapplikation demineralisierte Zahnhartsubstanzen in der Lage,
erheblich mehr Fluorid aufzunehmen als gesunde Zahnhartsubstanzen. Sowohl bei
gesunden als auch bei demineralisierten Zahnhartsubstanzen geht allerdings das
oberflachlich eingelagerte Fluorid schnell wieder verloren, da es in den Speichel
zurlck diffundiert. Aus diesem Grund sollten entweder regelméaBig kleine Mengen
Fluorid appliziert werden oder seltener hoch dosierte Fluoridgaben erfolgen
(HELLWIG et al. 2003).

Dentin bendtigt hdéhere Konzentrationen von Fluorid in einer Lésung als
Schmelz, um eine Demineralisation zu verhindern bzw. den Mineralgehalt

beizubehalten. Dies ist darauf zurlckzuflihren, dass Dentin auf Grund seines
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strukturellen Aufbaus leichter l6slich ist und die Kristalle kleiner sind (TEN CATE
1999). Hohe Fluoridkonzentrationen verhindern eine Dentin- bzw. Wurzelkaries,
niedrigere Konzentrationen von 1-10 mg/l reduzieren sie lediglich (NEWBRUN 1986).

Die Wirksamkeit der Remineralisation von humanem und bovinem Dentin, die
generell ein dhnliches Remineralisationsvermdgen zeigen wie Schmelz, ist in vitro in
etwa proportional zur Quadratwurzel des Fluoridstandes in der Remineralisations-
I6sung. Die Menge gebildeten Minerals im Dentin wird bestimmt durch die Diffusion
des Fluorids in das Gewebe (ARENDS et al. 1990).

Eine Studie aus dem Jahre 2001 zeigte, dass es mit Fluoriden méglich ist,
eine Remineralisation von Dentin zu erreichen, selbst wenn dieses von Schmelz
bedeckt ist (TEN CATE 2001). Anhand einer anderen Studie, die sich mit der
Demineralisation von humanem Schmelz und Dentin beschéaftigte, wurde
demonstriert, dass die deutlichste Inhibition der Demineralisation durch die Zugabe
von Fluoriden bei abradierten  Schmelzproben auftritt. Unter den
Versuchsbedingungen wurden 2 ppm Fluorid bendtigt, um die Demineralisation von
Schmelz vollstédndig zu inhibieren. Im Vergleich dazu wurde mit dieser Menge bei
Dentin keine Demineralisation verhindert (HERKSTROTER et al. 1991).

Den Beweis, dass fortgeschrittene Dentinlasionen trotz offensichtlichen
Fehlens von Mineral im Lasionskdrper zu remineralisieren sind, erbrachte eine
Studie, bei der Dentinproben 20 Wochen in 0,1 ppm NaF-haltiger Reminera-
lisationslésung lagen. Das Mineral setzte sich bevorzugt an der Oberflachenschicht
ab, bis der Mineralgehalt den Wert von gesundem Dentin erreichte. Mit der Zeit
nimmt aber auch der Mineralgehalt des Lasionskérpers zu. Das bedeutet, dass die
remineralisierte Oberflachenschicht den Transport von mineralisierenden lonen in
den Lasionskdrper nicht verhindern konnte (MukAl und TEN CATE 2002). Eine
Demineralisation wird verzdégert, wenn dieser eine Remineralisation mit Fluoridionen
vorausgegangen ist (LAMMERS et al. 1991).

Das alleinige Vorhandensein einer bestimmten Fluoridkonzentration reicht
aber nicht aus, um eine Demineralisation zu verhindern. Wichtige Faktoren sind des
Weiteren der pH-Wert und die Kalzium- und Phosphatkonzentration (TEN CATE und
DulJSTERS 1983). Sind die erwahnten Stoffkonzentrationen in einer wassrigen
Lésung bekannt, dann kann nach der Methode von SHELLIS der Sattigungsgrad (DS)
einer Lésung bestimmt werden. Ergibt sich hierbei ein Wert von eins, ist die Lésung

gesattigt. DS > 1 zeigt, dass eine LOésung Ubersattigt und eine Remineralisation
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prinzipiell méglich ist. DS < 1 kennzeichnet eine unterséttigte Lésung, die zur
Demineralisation tendiert. Der Sattigungsgrad von Hydroxylapatit wird also bestimmt
durch den pH-Wert und die Konzentration an Kalzium- und Phosphationen in einer
Lésung (SHELLIS 1988).

In der Studie aus dem Jahre 2000 verglichen TANAKA und KADOMA die
Reduktion der Demineralisation von Zahnhartsubstanzen durch Kalzium- und
Phosphationen. Die benétigte Menge an Phosphationen war hierbei ungefahr 20-
fach héher als die Menge an Kalziumionen. Dieser gréBere inhibierende Effekt von
Kalziumionen hangt damit zusammen, dass Kalziumionen einen gr6Beren Einfluss
auf den Grad der Sattigung der Lésung besitzen (TANAKA und KADOMA 2000).

Bei einem Vergleich von Lésungen mit unterschiedlichen Verhaltnissen von
Kalzium- und Phosphationen stellte sich heraus, dass eine Standardlésung mit
1,5 mmol/l Ca?* und 0,9 mmol/l PO,* die gréBte Remineralisation wihrend der
ersten Woche der Versuchsdauer zeigen konnte. Es zeigte sich, dass
unterschiedlich zusammengesetzte Ldsungen, bei denen die Verhaltnisse von
Kalzium- und Phosphationen weiter auseinander lagen, in Bezug auf die
Remineralisation in der Tiefe der L&sion hinter der oben erwahnten L&sung
zurlckblieben. Die Unterschiede verringerten sich allerdings mit der Zeit der
Versuchsdauer (EXTERKATE et al. 1993).

24 Produktion und Funktion von Speichel

In der Mundhéhle, die die erste Station des Verdauungstrakies darstellt,
dbernimmt der Mischspeichel, zusammengesetzt aus Sekreten der groBen und
kleinen Kopfspeicheldrisen, Aufgaben der Verdauung und der Abwehr. Die standig
bestehende ,Ruhesekretion® von Speichel in die Mundhdhle besteht auch ohne
auBere Einflisse. Uber diesen Grundbedarf hinaus kann durch Reize wie
Kaubewegungen, Geschmackssensationen und Geruchsempfindungen zusétzlich
Speichel sezerniert werden, der so genannte ,Reizspeichel”. Verantwortlich flr die
Ruhesekretion sind vor allem die kleinen Speicheldriisen, Glandula sublingualis und
Glandula submandibularis. Der Reizspeichel wird gréBtenteils von der Glandula
parotis gebildet (SEIFERT et al. 1984).
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Der Speichel wird in einer Gesamtmenge von 0,5-1,5 | pro Tag produziert,
wobei die Sekretionsrate, je nach Stimulation, zwischen 0,1 und 4 ml/min variiert. Er
kleidet die gesamte Mundhdhle mit einem mindestens 0,1 um dinnen Film aus. Zur
Auslésung der Speichelproduktion kommt es reflektorisch (SILBERNAGL und
DesporPouULOS 1991). Die Rezeptoren der Azini werden Uber sympathische und
parasympathische Bahnen oder direkt durch die in der Blutbahn zirkulierenden
adrenergen und cholinergen Substanzen erreicht. Der Sekretionszyklus ist durch
einen Feedback-Mechanismus zwischen Sekretproduktion und Sekretabgabe sowie
durch tagesrhythmische Schwankungen gekennzeichnet (SEIFERT et al. 1984).

Ort der Speichelbildung sind die Azini der drei groBen paarigen Unterkiefer-,
Unterzungen- und Ohrspeicheldriisen (Glandula submandibularis, Glandula
sublingualis und Glandula parotis) und die der kleinen Speicheldrisen. Man
unterscheidet zwischen serésen, mukdsen und gemischten Speicheldrisen.
Speichel, der den serésen Drlisenendstiicken entstammt, enthélt vorwiegend das
Enzym Amylase. Die mukdsen Drisenanteile produzieren einen Speichel der
Uberwiegend aus Sialomuzinen besteht (SEIFERT et al. 1984). Der zunachst
gebildete  Primarspeichel wird wahrend seines Transports durch das
Ausfiihrungsgangsystem modifiziert. Hierbei kommt es zur Resorption von Na* und
CI” und zur Sekretion von K* und HCO3™ (SILBERNAGL und DESPOPOULOS 1991).

Die Gesamtmenge des Speichels besteht zu 99 % aus Wasser. Den Rest
bilden anorganische und organische Substanzen, deren Konzentration individuell
stark variiert. Bei den anorganischen Bestandteilen handelt es sich um Natrium,
Kalium, Kalzium, Phosphat, Chlorid, Magnesium, Hydrogenkarbonat und Fluorid.
Die wichtigsten organischen Bestandteile des Speichels sind Enzyme, Proteine und
Glykoproteine (Muzine) (HELLWIG et al. 2003).

Zahlreiche Funktionen werden mit dem Speichel und einzelnen
Speichelkomponenten erfillt. Die Gesamtflissigkeit dient der Spulfunktion.
Puffersysteme wie der Bikarbonat- oder Phosphatpuffer neutralisieren organische
Sauren. Fluorid, Phosphat, Kalzium, Statherin férdern die Remineralisation. Die
Benetzung der Mundhéhle erfolgt mit Glykoproteinen und Muzin. Die antibakterielle
Aktivitdt wird durch Antikdrper, Lysozym, Laktoferrin und Laktoperoxidase
aufrechterhalten. Enzyme wie Amylase oder Proteasen sorgen fir die Andauung
der Nahrung (Tab. 1) (HELLWIG et al. 2003).
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Tab. 1: Funktion des Speichels und einzelner Speichelkomponenten

Spulfunktion Gesamtflissigkeit
Pufferung von Sauren Bikarbonat, Phosphat, Proteine
(Re-) Mineralisation Fluorid, Phosphat, Kalzium, Statherin
Beschichtung Glykoproteine, Muzin
Antibakterielle Aktivitat Antikdrper, Lysozym, Laktoferrin, Laktoperoxidase
Andauung von Nahrung Amylase, Proteasen
241 Sekretionsstorungen der Speicheldriisen

Bei verminderter oder aufgehobener Speichelsekretion spricht man von
Hyposialie bzw. Asialie. Von einer starken Hyposialie kann man sprechen, wenn die
unstimulierte Sekretion der Parotis auf unter 0,001 ml/min fallt. Der Normalwert liegt
bei 0,03-0,2 ml/min.

Die Xerostomie als Symptom einer unzureichenden Speichelmenge wird in
der Mundhdhle hervorgerufen. Sind die Mundschleimh&ute nicht ausreichend
benetzt, vermitteln sie das Geflhl der Trockenheit, was jedoch nicht mit einer
objektiv messbaren Austrocknung der Schleimhdute gleichzusetzen ist.

Die Ursachen der Xerostomie sind vielféltig. Es kann sich um eine Abnahme
der peripheren Reize oder eine gestérte Erregungsleitung handeln. Zentrale
Stérungen oder Stérungen der Speicheldriiseninnervation, die medikamenten-
induziert besonders bei Psychopharmaka, Antidepressiva und Antihypertensiva
auftreten, spielen eine Rolle. Stérungen auf dem Niveau der Speicheldriisen kénnen
erscheinen. Von klinischer Bedeutung ist hier die strahleninduzierte Hyposalivation,
wobei durch die Bestrahlung irreversible Schadigungen der Speicheldriisen
zustande kommen. Das Sjogren-Syndrom, welches durch Autoantikérper gegen
Speicheldriisengangepithelien gekennzeichnet ist, flUhrt Gber eine chronische
Sialadenitis zur Hyposalivation. Dartber hinaus sind Einschrankungen des
Speicheltransportes und vermehrter Speichelverbrauch Ursachen einer Xerostomie
(SEIFERT et al. 1984). Eine weitere Ursache flir eine Speicheldriisenhypofunktion ist
eine reduzierte Kaubewegung (SREEBNY 1989).
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2.5 Xerostomie und ihre Auswirkungen

Die Xerostomie flhrt zu Einschrankungen der Lebensqualitat. Zurzeit gibt es
noch keine kausalen Behandlungsmaéglichkeiten. Voribergehende Erleichterung
verschaffen nur befeuchtende Agenzien oder Speichelersatzmittel, wenn die
Speicheldriisen keine Funktion mehr zeigen (GUCHELAAR et al. 1997).

Im Zuge der Hyposalivation kommt es zu erheblichen Auswirkungen in der
Mundhéhle. Die Patienten klagen Uber trockene und entzindlich gerbtete
Mundschleimhaute. Sind diese Beschwerden Folgen einer tumortherapeutischen
Bestrahlung, spricht man auch von ,Strahlen-Mukositis®, die einen unvermeidlichen
Nebeneffekt dieser Behandlung darstellt. Das Ausma@B ist jedoch immer abhangig
vom Grad der Mundhygiene (SPIUKERVET et al. 1990; SPIUKERVET 1991). Etwa zwei
Wochen nach Bestrahlungsende klingen die Beschwerden ab, allerdings mit
beeintrachtigter Heilungstendenz (BAKER 1982; MAXYMIW und WoOD 1989).

Durch Atrophie des Zungenepithels entstehen Zungenbrennen und
Geschmacksstérungen. Die Lippen werden trocken und rissig. Kau-, Schluck- und
Sprechgewohnheiten sind haufig nur schwierig durchzufiihren (SEIFERT et al. 1984).
Vermehrte Plaquebildung und Parodontitis sowie Infektanféligkeit im Pharynx-
bereich und Gewichtsverlust treten auf (BEER 1998). Unvertraglichkeit von
Prothesen und Druckstellen verschaffen den Patienten zusatzliche Probleme.
Haufig kommt es im Rahmen der Hyposalivation auch zu zunehmender
Pilzbesiedlung in der Mundhéhle. Die oralen Symptome flihren auBerdem dazu,
dass Patienten ihre Essgewohnheiten verdndern und bevorzugt weiche, klebrige
und kohlenhydratreiche Kost zu sich nehmen. Eine mangelnde Mundhygiene ist bei
vielen Patienten die Konsequenz der schmerzhaft entzindlichen Veranderungen
der Mundschleimhaut (GUCHELAAR et al. 1997). Als Resultat wird der
~oStrahlenkaries” Vorschub geleistet.

Es ist unklar, ob die Veranderungen der Speichelquantitdt und -qualitat
direkter Effekt der Bestrahlung oder sekundar Folge der Schadigung der feinen
vaskularen Strukturen sind. Sicher ist, dass serése azinare Zellen starker betroffen
sind als mukése und duktale. In Folge der tumortherapeutischen Bestrahlung sinkt
die SpeichelflieBrate innerhalb der ersten Woche nach Beginn der Radiatio auf
50 %. Danach nimmt die FlieBrate langsam weiter auf 5 % der urspriinglichen

praradiotherapeutischen FlieBrate ab. Der Speichel wird visk6ser und mukéser und
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nimmt ein weiBliches, gelbliches oder sogar braunliches Aussehen an. Zusatzlich
fallt der pH-Wert des Speichels und wird sauer. Damit ergibt sich eine geringere
Pufferkapazitat gegentiber Sauren (DREIZEN et al. 1976; GUCHELAAR et al. 1997).
Des Weiteren ist die antimikrobielle Wirksamkeit reduziert und die Zdhne nehmen
Schaden durch eine verminderte Remineralisation (JONGEBLOED et al. 1988). Die
deutlichste Veranderung betrifft den Natriumgehalt. Durch die Bestrahlung wird die
Reabsorption der Tubuli reduziert, was den Natriumgehalt des Speichels ansteigen
l&sst (BEN-ARYEH et al. 1975). Mit der Reduktion oder dem Verlust des Speichels
steigen auch die kariogenen Mikroorganismen, auf Kosten der nichtkariogenen, in
ihrem Verhaltnis an. Dabei ist das vermehrte Auftreten von Streptococcus mutans,
Lactobazillus spezies und Candida spezies von besonderer klinischer Relevanz
(BROWN et al. 1978).

Die Ausdehnung der Speicheldrisenfehlfunktion ist abhéngig von
verschiedenen Faktoren. Hierbei spielen das Bestrahlungsfeld, die Be-
strahlungsdosis und die urspriingliche Speicheldriisenfunktion bzw. das vorherige
Speicheldriisenvolumen eine entscheidende Rolle (GUCHELAAR et al. 1997).

2.5.1 Strahlenkaries

Die Ursache der ,Strahlenkaries® ist bisher nicht eindeutig geklart
(ROSENBERG 1990). Einige Autoren fihren ihre Entstehung auf die verminderte
Speichelproduktion und das vermehrte Plaguewachstum zuriick (NILLES und STOLL
1992), wahrend andere eine direkte Schadigung durch die Bestrahlung vermuten
(BERNHOFT und SKAUG 1985; KIELBASSA et al. 1999; WILLICH et al. 1988).

Die ,Strahlenkaries® tritt in der Regel plétzlich und sehr progressiv auf.
Besonders héaufig sind die Glattflachen betroffen, die im Normalfall als relativ
kariesresistent gelten (KATz 1982).

Einige Autoren behaupten, dass es von entscheidender Bedeutung sei, ob
die groBen Speicheldrisen in die Bestrahlung einbezogen wurden oder nicht
(DREIZEN et al. 1976; TENOVUO und LAGERLOF 1994). Dies verdeutlicht den groBen
Einfluss der Hyposalivation bei der Entstehung der ,Strahlenkaries”. Dennoch ist
auch diese Form der Karies multifaktoriell bedingt, wobei dem verminderten
Speichelfluss eine zentrale Bedeutung zukommt (KIELBASSA et al. 1997). Bei den
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bestrahlten Patienten ist das Gleichgewicht zwischen De- und Remineralisation
gestort, was zu einem rascheren Fortschreiten kariéser Lasionen flhrt.

Eine mogliche Konsequenz der Hyposalivation ist also die vermehrte
Anfalligkeit fir Karies. Das bedeutet nicht, dass es zwangslaufig zur Entstehung von
Karies kommen muss. Diese wird allerdings begtinstigt, da die Patienten weiche
und flissige Kost bevorzugen. Daraus folgen eine starkere Retention der Nahrung
und ein geringerer Abrieb durch die Nahrung. Weiterhin wird durch eine reduzierte
Speichelmenge und eine zahere Speichelkonsistenz eine schlechtere Spulfunktion
erreicht. Letztlich kann ein verstarkter Plaquebefall resultieren (BEER 1998).

25.2 Therapiemodglichkeiten bei Xerostomie

Das Ziel der Behandlung ist die symptomatische Erleichterung der
Mundtrockenheit durch Speichelersatzmittel bzw. feuchte Agenzien oder aber ein
therapeutisch induzierter Anstieg der SpeichelflieBrate mit Hilfe von Sialogoga.
Kausale Therapieansatze fehlen bisher (GUCHELAAR et al. 1997).

Bei der Behandlung der Symptome der Xerostomie konzentriert man sich vor
allem auf die Schleimhaut. Diese muss gereinigt und vor Infektionen geschiitzt
werden. Hierflir verwendet man Wasserstrahlgerate und 0,02%iges Chlorhexidin.
Um die Schleimhaut nicht unnétig zu belasten, sollten die Patienten auf trockene,
wirzige und saure Speisen verzichten und keinen Alkohol oder Tabak zu sich
nehmen (IMFELD 1984; REMICK et al. 1983).

Ist eine Stimulation der Speicheldrisen mdglich, was eine verbliebene
Restaktivitat der Speicheldriisen voraussetzt, dienen Sialogoga der endogenen
Benetzung und Lubrifikation. Diese pharmakologischen Speichelstimulantien sind
Wirkstoffe wie Pilokarpin, Neostigmin, Nikotinamid oder Kaliumjodid; diese sind aber
nur bei genauer Kenntnis der Ursache des verminderten Speichelflusses indiziert
(DAVIES 1997; DAVIES et al. 1998; RIEKE et al. 1995). Pilokarpin hat sich als
effektivste Substanz bei der Behandlung von unter Xerostomie leidenden Patienten
erwiesen und ist in den meisten Landern der Welt zum Zweck der Speichel-
stimulation zugelassen. Die durch Pilokarpin induzierte Vasodilatation in den
Speicheldriisen und der daraus resultierende Speichelsekretionsanstieg werden
Uber cholinerg-muscarinerge Rezeptoren vermittelt. Die stimulierte Speichel-

sekretion ist in ihrer Zusammensetzung der normalen sehr &hnlich (KUSLER und
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RAMBUR 1992). Eine Dosis von funf bis zehn Milligramm Pilokarpin, die dreimal
taglich verabreicht wird, fihrt zu einer Erhéhung der SpeichelflieBrate und somit zu
einer Erleichterung der Symptome der Xerostomie. Bei der Anwendung von
Pilokarpin kommt es allerdings auch zum Auftreten von Nebenwirkungen (z. B.
Schwitzen, Frieren, Ubelkeit, Schwindel, gastrointestinale Stérungen) (JOHNSON et
al. 1993). Somit ist dieses Medikament nicht fir alle Patienten zu empfehlen und
diese Therapieform erscheint nur fir eine kleine Gruppe von Patienten geeignet.
Schwer zu lindern sind auch die Beschwerden der Patienten bei Nacht, da die
Speichelstimulantien nur am Tage einsetzbar sind (GUCHELAAR et al. 1997; IMFELD
1984).

Bei Kontraindikation, Unvertraglichkeit oder Erfolglosigkeit muss der
mastikatorischen Stimulation der Vorzug gegeben werden. Kauen regt den
Speichelfluss an. Fir Patienten mit ausgetrockneter Mundschleimhaut kann der
Verzehr fester Nahrung manchmal jedoch schwierig sein, weshalb zu fester
Nahrung jeweils ein Schluck Flissigkeit genommen werden sollte. Geeignet sind
auch zahnschonende Kaugummis. Diese kénnen allerdings nur bei Patienten
angewendet werden, die noch eine ausreichende Sekretion an Speichel aufweisen.
Zahnschonende Bonbons, die Fruchtsduren enthalten, rufen bei Mundtrockenheit
Erosionen oder auch Demineralisationen an den Zahnen hervor. Auch bei
Zahnlosen wird der Verzehr von sauren, den Speichelfluss stimulierenden
Nahrungsmitteln und Getranken durch Schmerzen, die an der sehr verletzlichen
Mundschleimhaut auftreten, begrenzt. Darlber hinaus kénnen auch Substanzen,
die einfach nur im Mund gehalten und nicht gekaut werden, den Speichelfluss
anregen (IMFELD 1984; SREEBNY 1996; VAN DER REIJDEN et al. 1999). Neben einer
Anregung des Speichelflusses kénnen Kaugummis auch als Tréager von Substanzen
(Fluoride, Chlorhexidin oder Nikotin) dienen und auf diese Weise zusatzlich die
Zahn- und Mundgesundheit unterstitzen (ITTHAGARUN und WEI 1997).

Bleibt die Speichelstimulation erfolglos, ist eine dauernde exogene
Benetzung und Lubrifikation notwendig. Hierfir wurden in der Vergangenheit die
unterschiedlichsten Flissigkeiten verwendet (Wasser, Salzwasser, Olivendl,
Glyzerin, Paraffin oder Zitronensaure). Einige dieser (Netz-) Mittel weisen einen
sauren pH-Wert auf. Um die Zahnhartsubstanzen zu schltzen, sollten bei
Bezahnten keine Mundspullésungen mit saurem pH-Wert und hohem Gehalt an

titrierbarer Saure verwendet werden, da In-vivo-Versuche eine potentiell
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schadigende Wirkung auf Schmelz und Dentin zeigten (KiDD und JOYSTON-BECHAL
1984). AuBerdem verfligen diese nicht Uber die viskoelastischen Eigenschaften der
physiologischen Mundflissigkeit, so dass der Effekt nicht lang anhaltend ist.
Deshalb wurde klnstlicher Speichel, der Carboxymethylcellulose (CMC),
Polyethylenoxid (PEQO) oder Muzin als Basisstoff enthalten kann, entwickelt (IMFELD
1984; MEYER-LUECKEL und KIELBASSA 2002; VISSINK et al. 1988). Erleichterung
kénnen den Patienten auch Luftbefeuchter in den Rdumen bringen (SREEBNY 1989).

2.6 Speichelersatzmittel zur Therapie bei Xerostomie

Wenn eine Stimulierung der Speicheldriisen nicht oder nur minimal
funktioniert, muissen Speichelersatzmittel eingesetzt werden. Die meisten
Ersatzspeichel versuchen, die Elektrolytzusammensetzung von natlrlichem
Speichel nachzuahmen (SREEBNY 1989). Ziel und Zweck eines Speichel-
ersatzmittels ist in erster Linie, das Feuchthalten der Mund- und Rachenschleimhaut
in einer moéglichst den natlrlichen Verhaltnissen entsprechenden Art und Weise zu
gewabhrleisten. Dies ist wichtig, weil Wasser, Tee und Safte keine nachhaltige Hilfe
bieten. Erklarbar ist dies durch die fehlende Herabsetzung der Oberflachen-
spannung, die fir ein langeres Befeuchten der Schleimhaut nétig ist und bei
Speichel durch die enthaltenen Muzine erreicht wird. Des Weiteren soll eine
antimikrobielle Wirksamkeit gegen karies- und parodontopathogene Keime
vorliegen und die Inhaltsstoffe sollen eine remineralisierende Wirkung auf die
Zahnhartsubstanzen haben. Es ist wichtig, dass es zu keiner schadlichen Wirkung
auf den Organismus kommt und dass der Geschmack des Speichelersatzmittels fr
den Patienten akzeptabel ist (GUIJARRO GUIJARRO et al. 2001; IMFELD 1984; LEVINE
et al. 1987; MATzKER und SCHREIBER 1972; MEYER-LUECKEL und KIELBASSA 2002).
Nicht unerheblich beziglich des Erfolges einer Therapie mit Speichelersatzmitteln
ist die Instruktion und die Compliance des Patienten (VISSINK et al. 1988).

Der erste synthetische Ersatzspeichel (Glandosane), der dem natrlichen
Speichel in physikalischer und chemischer Hinsicht nachgeahmt wurde, angenehm
schmeckt und lange stabil bleibt, enthalt CMC, Sorbit, Kaliumchlorid, Natriumchlorid,
Magnesiumchlorid, Calciumchlorid, Dikaliumhydrogenphosphat und Kalium-
rhodanid und wurde 1972 entwickelt. Die Kombination von CMC und Sorbitol
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resultierte jedoch in einer héheren Viskositat des Praparates im Vergleich zum
natUrlichen Speichel. Es stellte sich heraus, dass der Ersatzspeichel den Patienten
eine fUhlbare Erleichterung der Beschwerden brachte, unabhangig davon, welche
Ursache dem Speichelmangel zu Grunde lag. Die verbrauchte Menge an
kinstlichem Speichel war immer geringer als die Menge fehlenden natilrlichen
Speichels (LEVINE et al. 1987; MATzKER und SCHREIBER 1972). In Sprayform
verwendet wurden rund 17 ml pro Tag appliziert. Von Nebenwirkungen wurde nicht
berichtet.

Dieses Produkt zog viele Imitationsprodukte nach sich (z. B. Saliment,
Salube, Moi-Stir, Salivart, Artisial, Orex und Xero-Lube), die als Basisstoffe alle
CMC enthalten (IMFELD 1984). Im Jahre 1974 beschrieben S'GRAVENMADE et al. ein
Speichelersatzmittel auf der Basis von tierischem Muzin. Es flihrte bis zu vier
Stunden nach Applikation bei einer Menge von nur 3-5 ml pro Tag zu subjektiver
Erleichterung. Im Vergleich zu CMC-Produkten traten weniger Mukosairritationen
auf. Aus einer vergleichenden Studie zwischen CMC- und Muzin-Produkten ergab
sich eine bessere subjektive Erleichterung, eine langere Wirkungsdauer und eine
geringere Klebrigkeit fir Muzin, aber auch ein schlechteres Reminera-
lisationsverhalten als flir CMC-Produkte (IMFELD 1984; S'"GRAVENMADE et al. 1974).

Im Laufe der Zeit kamen weitere Speichelersatzmittel auf den Markt, die
unter anderem Natrium-Carboxymethylcellulose (Na-CMC), Carboxyethylcellulose
(CEC), Hydroxyethylcellulose (HEC), tierisches Muzin, Leinsamendl, Sorbitol oder
PEO als Basis enthielten. Unterschiede gab es in Bezug auf die anorganischen
Zusatze, das Vorhandensein von Enzymen und den pH-Wert (GELHARD et al. 1983;
VAN DER REIJDEN et al. 1997; VISSINK et al. 1985).

Eine vergleichende Untersuchung von ANDERSSON et al. (1995) an 20
Patienten fuhrte zu dem Ergebnis, dass ein Praparat auf Leinsamendlbasis bei einer
gréBeren Anzahl von Patienten auch Uber einen langeren Zeitraum eine subjektiv
bessere Wirkung als das Vergleichspraparat MAS-84 auf CMC-Basis erzielte.
Zusatzlich hatte das Leinsamenprodukt einen positiven Effekt auf die Plaque- und
Blutungsindizes (ANDERSSON et al. 1995).

Dariiber hinaus scheint nicht jedes Speichelersatzmittel bei jedem Patienten
gleichermaBen wirksam zu sein. Patienten mit reduziertem Ruhespeichel

bevorzugen eher Produkte, die Polyacrylsdure enthalten, wahrend Patienten mit
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gréBeren SpeichelflieBraten muzinhaltige Praparate praferieren (VAN DER REIJDEN et
al. 1996).

2.6.1 Rheologisches Verhalten von Speichelersatzmitteln

Natlrlicher Speichel ist eine viskoelastische FlUssigkeit mit nicht-
Newtonschem rheologischen Verhalten (DAvis 1970). Flussigkeiten, die CMC und
HEC enthalten, imitieren dieses Verhalten nicht exakt. Sie sind eher Newtonsche
Flissigkeiten (IMFELD 1984).

Hochmolekulares PEO ist in wassriger Lésung dem viskoelastischen
Verhalten des natlrlichen  Speichels  &hnlich. Als Basisstoff eines
Speichelersatzmittels ist es dennoch ungeeignet, obwohl es im Mund eine bessere
Wirkung zeigte als ein Vergleichspraparat auf CMC-Basis. Die Klebrigkeit an der
Verpackungsflasche war so groB, dass Probleme in der technischen Herstellung
keine kommerzielle Vermarktung zulieBen (MARKS und ROBERTS 1983; ROBERTS
1977; ROBERTS 1982). AuBerdem beméngelte eine andere Studie die hohe
Viskositat der PEO-Basis und favorisierte eine Muzinbasis flr Speichelersatzmittel
(VISSINK et al. 1984).

Im Speichel sorgen die enthaltenen Muzine durch Herabsetzung der
Oberflachenspannung fur einen idealen Feuchtigkeitsfilm, der lange anhaftet, ohne
zu verkleben (NIEuw AMERONGEN et al. 1987). Mit bovinem Submandibularmuzin
oder Magenmuzin vom Schwein als Basis im Speichelersatzmittel wird eine dem
nattrlichen Speichel sehr @hnliche Viskositat erreicht (VISSINK et al. 1984), die im
Vergleich zu CMC-Produkten sowohl auf poliertem Schmelz als auch auf oraler
Mukosa gute befeuchtende Eigenschaften zeigt (VISSINK et al. 1986). Darlber
hinaus wurden verschiedene Speichelersatzmittel und die darin enthaltenen
Polysaccharide in Bezug auf ihre Benetzungsfahigkeit, ihnre Tendenz zur Bildung
von Oberflachenfilmen und ihre Viskositat mit den Eigenschaften des humanen
Speichels (HS) verglichen (CHRISTERSSON et al. 2000; REEH et al. 1996; VAN DER
REIUDEN et al. 1994). Hierbei konnte unter anderem gezeigt werden, dass die
Benetzungsfahigkeit einer Lésung unabhangig von ihrer Viskositat ist (HATTON et al.
1987; LEVINE et al. 1987).

In einer weiteren Studie wurden die rheologischen Eigenschaften von
Salinum (Leinsamenbasis), Saliva Orthana (Muzinbasis), MAS 84 (CMC-Basis) mit
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denen des Speichels verglichen. Mit Ausnahme des CMC-basierenden Produktes
zeigten die beiden anderen eine dem natirlichen Speichel &hnlich gute Tendenz zur
Ausbildung von Filmen an der Grenzschicht zwischen Zahn/Flussigkeit und
Luft/FlUssigkeit. Die Fahigkeit, einen Film sowohl auf hydrophoben als auch auf
hydrophilen Oberflachen bilden zu kénnen, scheint ein wichtiges Merkmal fiir den
klinischen Erfolg eines Speichelersatzmittels zu sein (CHRISTERSSON et al. 2000).

2.6.2 Wirkung von Speichelersatzmitteln auf die Zahnhartsubstanzen

Von Speichelersatzmitteln werden einerseits neutrale Wirkungen und
andererseits remineralisierende Effekte erwartet. Die Literatur verfigt nur Uber
wenige Untersuchungen, die sich mit der Wirkung von Speichelersatzmitteln auf die
Zahnhartsubstanzen beschéftigen. Bei entsprechender Zusammensetzung kann der
kiinstliche Speichel einen nicht unerheblichen demineralisierenden Einfluss auf
Schmelz bzw. Dentin haben (JOYSTON-BECHAL und KiDD 1987; KIELBASSA und
SHOHADAI 1999; KIELBASSA und MEYER-LUECKEL 2001; KIELBASSA et al. 2001;
MEYER-LUECKEL et al. 2002).

Mit einer Zugabe von Kalzium-, Phosphat- und/oder Fluoridionen kann das
Lésungsgleichgewicht von Apatit dahingehend verandert werden, dass die
demineralisierende Wirkung reduziert wird (BRUDEVOLD et al. 1965). Dies konnte
SHANNON bereits 1978 belegen, als er in einer In-vitro-Studie eine Zunahme der
Mikroharte an humanen Schmelzproben zeigte, die in dem CMC-haltigen
Speichelersatzmittel VA-Oralube lagerten (SHANNON et al. 1978). In einer weiteren
Studie wurde ein Fluoridgehalt von 2 mg/l als optimal angegeben (SHANNON und
EDMONDS 1978). Nach Lagerung in Artisal, welches bis auf das Fehlen von Fluorid
ansonsten dem oben genannten Praparat ahnlich ist, wurden Schmelz- und
Dentinproben nicht weiter demineralisiert und die Lasionstiefen der Proben waren
nach der In-vitro-Exposition nicht vergréBert. Fir das Produkt Oralube konnte in
mehreren In-vitro-Studien eine Verringerung der Lasionstiefe und ein Mineralgewinn
an kinstlich erzeugten Schmelz- und Dentinlasionen aufgezeigt werden.
Zuruckzufuhren ist das unter anderem auf den hohen Gehalt an Fluorid- bzw.
Kalziumionen (KIELBASSA und SHOHADAI 1999; KIELBASSA und MEYER-LUECKEL 2001;
KIELBASSA et al. 2001; MEYER-LUECKEL et al. 2002). Dies zeigt die Wichtigkeit des

optimalen Fluoridgehalts fir die Remineralisation von Zahnhartsubstanzen.
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2.6.3 Leinsamen als Basis von Speichelersatzmitteln

Das Speichelersatzmittel Salinum besteht aus einem in Wasser l6slichen
Extrakt aus Leinsamen. Die physikalischen Eigenschaften dieses Extraktes sind
denen der Glykoproteine des Speichels sehr ahnlich. Im Jahre 1994 erschien eine
erste Studie mit Salinum, in welcher der Effekt auf die Symptome der
Mundtrockenheit getestet wurde. 37 Patienten, die unter schweren Symptomen auf
Grund von Hyposalivation litten, wurden Uber 7 Tage behandelt. Die Mehrzahl von
ihnen berichtete von einer Linderung der Symptome. Diejenigen, die am starksten
betroffen waren, verspurten auch die gr6Bte Erleichterung (JOHANSSON et al. 1994).

Im Jahre 2001 wurde eine weitere Untersuchung durchgefthrt. Diesmal
wurden 22 Patienten mit Sjégren-Syndrom Uber einen Zeitraum von drei Wochen
untersucht. Den Versuchspersonen wurde Salinum mit und ohne Chlorhexidin
verabreicht. Beide Produkte flhrten zu einem verringerten Plaque- und
Blutungsindex, reduzierter Reibung und einer Abnahme der Mundtrockenheit. Die
Kombination von Salinum und Chlorhexidin zeigte zusatzlich einen Rickgang von
anaeroben Mikroorganismen und Streptococcus-Arten. Sprechprobleme und die
Reizungen der Mundschleimhaute wurden durch Salinum gelindert. Positive Effekte
wurden also sowohl nach der Verwendung von Salinum alleine als auch in

Kombination mit Chlorhexidin beobachtet (JOHANSSON et al. 2001).
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3. Ziel der Untersuchung

Die subjektiv empfundene Mundtrockenheit, auch Xerostomie genannt, ist ein
Symptom, das in Zusammenhang mit verschiedenen Erkrankungen, als
Nebenwirkung von Medikamenten oder nach tumortherapeutischer Bestrahlung
auftritt. Folglich ist eine groBe Anzahl von Patienten betroffen, deren Lebensqualitat
zum Teil stark beeintrachtigt ist. Das bedeutet unter anderem, dass Sprech-,
Schluck- und Kaugewohnheiten erschwert sind und die Personen ihre
Essgewohnheiten dahingehend verandern, dass sie weiche, kohlenhydratreiche
Nahrung zu sich nehmen, wodurch das Kariesrisiko erhéht ist.

Um die Beschwerden zu lindern, werden den Betroffenen oftmals
Speichelersatzmittel empfohlen. Dieser ,kinstliche Speichel® sollte aus
zahnmedizinischer Sicht durch Befeuchten der Mundschleimhaute nicht nur das
orale Wohlbefinden steigern, sondern dartiber hinaus die Zahnhartsubstanzen nicht
schadigen. Als weiteres zusatzliches Ziel ist eine Remineralisation von initialen
Schmelz- und Dentinlasionen wiinschenswert.

Ziel dieser Studie war es daher, den Einfluss von ,kinstlichem Speichel®
(basierend auf Leinsamen) mit verschiedenen Elektrolytkonzentrationen und
unterschiedlichen pH-Werten auf demineralisiertes bovines Dentin in vitro zu
untersuchen. Infolgedessen besagt die Null-Hypothese dieser Arbeit, dass mit einer

Erhdhung der Elektrolytmenge keine weitere Demineralisation zu erwarten ist.
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4. Material und Methode

4.1 Herstellung von Dentinproben

Fir die Untersuchung wurden 38 Rinderfrontzahne post mortem extrahiert.
Diese wurden nach vorsichtiger Sauberung bis zur weiteren Verarbeitung bei
Raumtemperatur in 0,9%iger Kochsalzlésung (NaCl-Lésung 0,9 %; Delta Select,
Pfullingen, Deutschland) gelagert. Unter stdndiger Wasserkihlung wurde zun&chst
die Krone abgetrennt und danach eine 3 mm dicke Wurzelscheibe separiert. Dieser
zervikale Wourzelblock wurde nun geviertelt (Bandsdge Exakt 300cl; Exakt
Apparatebau, Norderstedt, Deutschland). Die entstandenen 3x3 mm?2 groBen
Dentinproben wurden jeweils zu sechst in einen Blolck aus Kunstharz eingebettet
(Technovit 4071; Heraeus Kulzer, Hanau, Deutschland). AnschlieBend wurden die
Oberflachen der Probenblécke an einem Polierautomaten (Poliermaschine Phoenix
Alpha; Wirtz - Buehler, Disseldorf, Deutschland) mit Schleifpapier (Schleifpapier:
Kérnung 1000, 2500, 4000; Exakt) aufsteigender Kérnung poliert. Durch diesen
Substanzabtrag an der ehemaligen Wurzeloberfliche wurde die Zementschicht
entfernt und die Oberflache standardisiert. Die Umdrehungszahl der Poliermaschine
war auf 300 U/min eingestellt. Danach wurde das &auBere Drittel jeder
Dentinoberflaiche mit einem saurefesten Nagellack (Nagellack; Betrix,
Frankfurt/Main, Deutschland) abgedeckt. Dieser Dentinbereich konnte nach visueller
Uberpriifung als gesunder Probenbereich definiert werden und diente somit als
interne Kontrolle fir die spatere Versuchsauswertung. Bis zur weiteren Verarbeitung
wurden die 152 Dentinproben erneut in 0,9%iger Kochsalzlésung bei
Raumtemperatur aufbewahrt.

AnschlieBend wurden die Dentinproben flir sechs Tage bei 37 °C in einem
Warmeschrank (Warmeschrank BR 6000; Heraeus Kulzer) in einer De-
mineralisationslésung (Tab. 2) gelagert. Der pH-Wert (pH-Meter CG 819; Schott,
Hofheim, Deutschland) wurde taglich kontrolliert und gegebenenfalls korrigiert. Die
Einstellung erfolgte mit Milchs&aure bei zu hohen und mit KOH bei zu niedrigen pH-
Werten, so dass wahrend des gesamten Versuchszeitraumes ein konstanter pH-

Wert von 5,6 eingehalten wurde.
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Tab. 2: Zusammensetzung der Demineralisationslésung

3 mM Kalziumchlorid (CaCl,x2H,0) 4,419
3mM Kaliumdihydrogenphosphat (KH.PO,) 4,08 g
250 mM Milchs&ure (90 %) (C2HsCOOH) 205 ml
10M Kalilauge (KOH) 280 ml

6 uM Methylendiphosphonsaure (MHDP) 10,56 mg
Aqua dest. (H.0) ad 101

Standardpufferlésungen (CertiPUR; Merck, Darmstadt, Deutschland) mit pH-
Werten von 4,0 und 7,0 wurden zur Kalibrierung des pH-Meters verwendet. Zur
Kontrolle wurden nach Ablauf der Versuchszeit, also nach sechs Tagen, zwei
Dunnschliffe angefertigt, um die Demineralisationstiefen zu Gberprifen.

Im Anschluss an die Demineralisation wurde das zweite auBere Drittel jeder
Dentinoberflache mit Nagellack (Nagellack; Betrix) versehen, um die De-
mineralisation wahrend des weiteren Versuchablaufes zu schitzen. Hiernach

wurden die Proben wieder in Kochsalzlésung gelagert.

4.2 Herstellung der verschiedenen Losungen

Nach der Demineralisation wurden die Dentinproben in 15 Gruppen zu je zehn
Proben aufgeteilt und fir zwei Wochen in verschiedenen Leinsamenlésungen
(jeweils 15 ml) bei 37 °C (CRT Brutschrank Incubat; Melag, Berlin, Deutschland)
gelagert. Wahrend der Versuchsdauer wurden diese Losungen zweimal taglich (alle
12 h) erneuert. Einmal am Tag wurde der pH-Wert kontrolliert und gegebenenfalls
korrigiert (Milchsaure bzw. KOH).

Die diversen Ansatze beruhten auf einer Basislésung aus Leinsamen (Bio
Leinsaat braun; Neuform international, Zarrentin, Deutschland). Hierflir wurden 50 g
Leinsamen zusammen mit 1 | Aqua dest. in einem hitzefesten GlasgefaB3 Uber einem
Bunsenbrenner zum Kochen gebracht. Nach 20 Minuten Kochzeit (unter
gelegentlichem Umrlhren) wurde die FlUssigkeit Uber eine Wasserstrahlpumpe

(Wasserstrahlpumpe; Brand, Wertheim, Deutschland) von den Resten der



MATERIAL UND METHODE 28

Leinsamen getrennt. Die verbliebene Menge wurde mit Aqua dest. auf 1 | aufgefuillt.
Nach Abkihlung wurden die entsprechenden Mengen an KCI, NaCl, MgCl, und
Konservierungsmitteln hinzugefligt (Tab. 3) und danach die hergestellte Basislésung
homogenisiert (Ultra-Turrax T25; Janke & Kunkel, Staufen, Deutschland).

Aus dieser Basisldésung wurden, durch Zugabe verschiedener Mengen an
CaCl,, KH>PO4 und NaF, sieben Gruppen hergestellt. Hiernach wurden diese
Lésungen halbiert und jeweils auf einen pH-Wert von 5,5 bzw. 6,5 eingestellt.
Daraus resultierten 14 unterschiedliche Gruppen. Als Vergleichsgruppe diente das
kommerziell erhéltliche Speichelersatzmittel Salinum (Biosurface Pharma AB, Askim,

Schweden), welches ebenfalls auf Leinsamen basiert.

Tab. 3: Zusammensetzung der verschiedenen Lésungen auf Leinsamenbasis (Angaben in mg/l)

1 Salinum

2 -- -- -- 6,5

3 -- -- -- 55

4 -- -- 1,26 | 6,5

5 - - 1,26 | 55

6 8,3 -- 1,26 | 6.9 KCI 1,218 g/l

7 8,3 -- 126 | 55 NaCl 0,856 g/l

8 -- 155,5 126 | 6,5 MgCl, 0,0244 g/I

9 -- 155,5 1,26 | 95 Methyl-4-hydroxybenzoat (1 mg/l)
10 8,3 155,5 1,26 | 6,5 | Propyl-4-hydroxybenzoat (0,2 mg/l)
11 8,3 1555 1,06 | 55 Leinsamen (50 g/l)

12 119,3 1555 | 126 | 65

13 119,3 155,5 126 | 55

14 119,3 10445 | 126 | 65

15 119,3 10445 | 126 | 55

Erlauterung:

Kaliumchlorid 99,5-100,5 %, Merck, Darmstadt; Kaliumdihydrogenphosphat min 98 %, Merck, Darmstadt;
Kalziumchlorid = 90,0 % wasserfrei, Merck, Darmstadt; Leinsamen, Neuform international, Zarrentin;
Magnesiumchlorid > 98 % wasserfrei, Merck, Hohenbrunn; Methyl-4-hydroxybenzoat min. 99 %, Merck,
Darmstadt; Natriumchlorid min. 99,5 %, Merck, Darmstadt; Natriumfluorid min. 99,0 % reinst, Omikron,

Neckarwestheim; Propyl-4-hydroxybenzoat min. 99 %, Merck, Darmstadt



MATERIAL UND METHODE 29

4.3 Verarbeitung der Proben

Im Anschluss an die In-vitro-Exposition wurden die 6er Blécke getrennt und
jede Probe halbiert, indem sie senkrecht zur demineralisierten Oberflache
durchgeschnitten wurde (Bandsage Exakt 300cl; Exakt Apparatebau). Jeweils eine
Halfte wurde an ihrer Schnittflache poliert (Kérnung erst 2500, dann 4000) und
danach mit Sekundenkleber (Henkel, Dusseldorf, Deutschland) auf einen
Objekttrager aus Plexiglas geklebt (Diaplus, Oststeinbeck, Deutschland) (Abb. 2).

Schnitt senkrecht
zur Oberflache

Kunstharz

1. Nagellackstrich
2. Nagellackstrich  Effekt

1. Nagellackstrich

2. Nagellackstrich
Effekt

Abb. 2: Schematische Darstellung der Dunnschliffpraparation fir die mikroradiografische (TMR)
Auswertung. - 1. Nagellackstrich = Kontrolle, bzw. geschiitzte, gesunde Dentinoberflache
- 2. Nagellackstrich = ehemals der Demineralisationslésung ausgesetzte
Dentinoberflache
- Effekt = zuvor demineralisierte und dann der Lésung ausgesetzte

Dentinoberflache

Die aufgeklebten Proben wurden unter stdndiger Wasserkihlung mit einer
200 pm dicken, diamantierten Bandsage (Bandsage Exakt 300cl; Exakt
Apparatebau) auf Schnitte von ca. 500 um Dicke reduziert. Die Vorschubkraft des
Probentisches betrug dabei 50 g, die Schnittgeschwindigkeit der Sage war auf 200
m/min eingestellt. Zum Schluss wurden die Proben zur definitiven Parallelisierung

und Glattung mit gewassertem Schleifpapier (Kérnung 500, 1200, 2500, 4000) in



MATERIAL UND METHODE 30

einer Mikroschleifapparatur (Exakt Mikroschleifsystem; Exakt Apparatebau)
bearbeitet. Es resultierten 100 um dicke Dentinschliffe (Abb. 2), deren Starken mit
einem digitalen Mikrometer (Digimatic Blgelmessschraube; Mitutoyo, Kawasaki,
Japan) bei einer Genauigkeit von 0,001 mm, Uberprift wurden.

Die fertig gestellten Dinnschliffe wurden vorsichtig vom Objekttrager (Diaplus)
und aus dem verbliebenen Kunstharz gelést. Danach wurden diese auf speziellen
Probenhaltern fixiert (Abb. 3) (TMR-Probenhalter; Plano, Wetzlar, Deutschland), um
die Dentinproben auf diese Weise '

in das Kameragehduse eines
Réntgenstrahlengenerators  (Abb.
4) (PW 1730/10; Philips,
Eindhoven,  Niederlande) ein-
bringen zu kbénnen. Wahrend
dieses Schrittes war es besonders
wichtig, die Dentinprobe tatsachlich
nur fir den kurzen Zeitraum der
mikroradiographischen Aufnahme
leicht zu trocknen und ansonsten
immer feucht zu halten. Zur Abb. 3: TMR-Probenhalter mit Diinnschliff (Rieben).
Anfertigung der Mikroradiogramme wurde ein hochauflésender, holographischer
Spezialfiim (high speed holographic film; Kodak SO 253, Stuttgart, Deutschland)
verwendet. Dieser wurde unter Lichtausschluss auf eine Filmrolle aufgezogen, von
der man die Filmrollen bestlicken konnte, die in das Kameragehause eingelegt
wurden. Der Probenhalter mit der Dentinprobe wurde in den Probentréagerhalter des
Aluminiumschlittens gesetzt und dieser bis zum Anschlag in das Kameragehause
geschoben. Die Anordnung der Probe erfolgte somit unter Kontakt parallel zum Film.
Der Aluminiumschlitten konnte bei geschlossenem Kameragehause mit eingelegtem
Film entnommen und die Probe gewechselt werden. Der Aluminiumschlitten befand
sich rechts neben einer Aluminiumeichtreppe, die auf Filmhéhe montiert war. Diese
Eichtreppe diente der Kalibrierung des Computers fir die Auswertung der
mikroradiografischen Filme.

Die Dentinprobe wurde zusammen mit der Al-Eichtreppe durch
Réntgenstrahlung auf den Film (high speed holographic film; Kodak SO 253)

projiziert. Dabei wurden die Roéntgenstrahlen in einer vertikal montierten
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Rontgenréhre (PW 1730/10; Philips) von einer Kupferanode mit Nickelfilterung

emittiert.

Rontgengenerator
Réntgentubus

Kameragehéause

Probentrager
— Aluminium-Eichtreppe

Aluminiumschlitten

Abb. 4: Rontgentubus mit Kamerageh&use (zitiert nach SCHUSTER 2002).

Die mikroradiografische Aufnahme erfolgte anschlieBend bei einer
Réhrenspannung von 20 kV und einem Roéhrenstrom von 20 mA Uber einen
Zeitraum von 12 Sekunden. Nach jeder Aufnahme wurde der Film, ohne belichtet zu
werden, weitergedreht. Die Dentinproben wurden hiernach wieder vom Probenhalter
entfernt und zurlck auf den Objekttrager gesetzt. Die Aufbewahrung erfolgte
anschlieBend wiederum in Kochsalzlésung. Die vollen Filmrollen konnten noch im

Kameragehause zurlickgespult werden und wurden daraufhin entwickelt.

4.4 Transversale Mikroradiografie

Nach der Entwicklung der Filme wurden die mikroradiografischen Aufnahmen
mit einem Durchlichtmikroskop (Durchlichtmikroskop 60318; Zeiss, Oberkochen,
Deutschland), an dem eine Videokamera (CCD-Videokamera Modul XC 77CE;
Sony, Tokio, Japan) angeschlossen war, untersucht. Zur Berechnung der
Lasionstiefe und des Mineralverlustes wurde das Programm Transversal Micro
Radiography (TMR fir Windows, Version 2.0.27.2; Inspektor Research System BV,
Amsterdam, Niederlande) verwendet.

Mit Hilfe der transversalen Mikroradiografie ist es méglich, den Mineralverlust
(mineral loss, in Vol.% x pum) und die Lasionstiefen (in um) der verschiedenen

Proben zerstérungsfrei zu messen. Die Dentinproben bestanden jeweils aus drei
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unterschiedlichen Bereichen: 1. der Kontrollbereich, als gesunder Bereich, der von
Beginn an mit Nagellack abgedeckt war; 2. der demineralisierte Bereich, der erst vor
dem zweiten Lagern mit Nagellack geschitzt wurde und 3. der Bereich, der
zusatzlich noch der Leinsamenlésung ausgesetzt war und als Effektbereich
bezeichnet werden kann. Anhand des Kontrollbereiches konnte der Mineralgehalt
von gesundem Dentin berechnet werden und diente somit als Grundlage zur
Ermittlung des Mineralverlustes und der Lasionstiefe fir den demineralisierten und
den Effektbereich. Durch einheitliche Auswertungen der Demineralisationen und der
Effekte, beginnend bei 10 Vol.% Mineralverlust wurde ein standardisiertes Vorgehen

gewahrleistet.

4.5 Messung des F-, Ca®*- und PO,*-Gehaltes der
Basisleinsamenldsung

Mit einem automatischen Titrator (Orion Auto Chemistry System 960; Fischer
Scientific, Ulm, Deutschland) sowie der jeweiligen ionenspezifischen Elektrode
(Fisher Scientific) wurde von der Basisleinsamenlésung, die als Grundlage der
verschiedenen erzeugten potentiellen Speichelersatzmittel diente, der bereits
vorhandene Gehalt an Fluorid, Phosphat und Kalzium bestimmt.

Zur Fluoridbestimmung wurden 10 ml der Basisleinsamenlésung mit 90 ml
Aqua dest. verdinnt und diese Verdlinnung anschlieBend 10:1 mit Tisab (Fisher
Scientific) versetzt. Zur Messung wurde ein Fluoridstandard (0,01) Molar verwendet.

Zur Bestimmung des Kalziumgehaltes wurden ebenfalls 10 ml der
Basisleinsamenlésung mit 90 ml Aqua dest. verdinnt. 50 ml dieser verdinnten
Basisleinsamenlésung wurden mit 0,5 ml KClI versetzt.

Zur Phosphatbestimmung wurden erneut 10 ml der Basisleinsamenlésung mit
90 ml Aqua dest. verdiinnt. Zu 10 ml der verdiinnten Basisleinsamenlésung wurden
danach 20 ml Isopropanol, 2 ml Lanthannitrat (Lanthannitrat - Hexahydrat; Merck)

und 40 ml Aqua dest. gegeben. Als Eichlésung diente 0,1 molarer Fluoridstandard.
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4.6 Viskositatsmessung

Bei einer Flissigkeitstemperatur von 37 °C wurde mit Hilfe eines Kapillar-
viskosimeters (Schott, Mainz, Deutschland) die Viskositat bestimmt (n = 5). Anhand
der Poiseuille-Gleichung:

4
T-r
V= (pl - pz) 1
8nl

ergibt sich die Viskositat, indem man die Durchlaufzeit einer Lésung durch eine

Kapillare mit Radius R und Lange | misst. Treibende Kraft ist dabei die Flissigkeit
selbst. Bevor die Messungen durchgefihrt werden konnten, mussten die zu
messenden Ldsungen noch zentrifugiert werden (Ultrazentrifuge L 70; Beckman
Coulter, Krefeld, Deutschland); dies erfolgte bei 3000 rpm fiir zehn Minuten.

4.7 Statistische Auswertung

Signifikante Unterschiede der Mineralverlust- sowie der Lé&sionstiefen-
anderung nach Lagerung der Proben in den Leinsamenldésungen wurden mit der
Varianzanalyse (ANOVA) bestimmt. Einzelvergleiche zwischen den verschiedenen
Gruppen erfolgten mittels post-hoc-Vergleich nach Bonferroni. Die Unterschiede im
Mineralverlust und in der Lasionstiefe vor und nach der Effektphase wurden mit dem
t-Test kalkuliert. Hierbei wurde auf eine Bonferroni-Korrektur verzichtet.

Mit dem allgemeinen linearen Modell wurde der generelle Einfluss von
Kalzium und Phosphat sowie des pH-Wertes und Fluorid bestimmt. Mit dem
Bonferroni-Test wurden die verschiedenen Zugaben an Kalzium und Phosphat auf
signifikante Unterschiede Uberprift. Alle Tests wurden auf einem Signifikanzniveau
von 5 % durchgefinhrt.
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5. Ergebnisse

5.1 Exemplarische Darstellung der Effekte am Beispiel
reprasentativer Proben

Mit Hilfe der TMR-Software wurden alle Proben der 15 Versuchsgruppen
dargestellt und ausgewertet. Hierbei wurden jeweils die Mineralverluste (grau
schraffierte Flache) und die Lasionstiefen (1. senkrechter gelber Strich) der
demineralisierten Probenanteile und der Effektbereiche berechnet. Eine Auswertung
der gesunden Kontrollbereiche wurde qualitativ durchgefihrt; es wurden nur solche
Proben verwendet, die keine Veranderung der Oberflache aufwiesen.

Abbildung 5 zeigt zwei reprasentative Messkurven der Mikroradiogramme
einer Dentinprobe aus Gruppe 1 (Salinum). Die erste Darstellung zeigt den Bereich
nach sechstagiger Demineralisation (Abb. 5A); die zweite verdeutlicht den Effekt nach
zweiwochiger Lagerung in Lésung 1 (Salinum) (Abb. 5B). Die Lagerung in Salinum
fihrte sowohl zu einer VergrdBerung des Mineralverlustes (von 1371 Vol.% x yum auf
2219 Vol.% x pm) als auch zu einer Zunahme der Lasionstiefe (von 84 um auf 133
pum).
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Abb. 5: Darstellung des Mineralverlustes (AZ) sowie der Lasionstiefe (LT) einer Dentinprobe nach
Demineralisation (A) und anschlieBender Lagerung (B) in Salinum. Eine ausgepragte
Demineralisation nach der Lagerung ist deutlich erkennbar.
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Nach Demineralisation (Abb. 6A) und Lagerung in Lésung 2 fur zwei Wochen
(Abb. 6B) konnte ebenfalls eine Zunahme des Mineralverlustes und der Lasionstiefe
beobachtet werden. Im Anschluss an die Demineralisation wurde ein Mineralverlust
von 1244 Vol.% x um und eine Lasionstiefe von 79 um gemessen. Nach der Lagerung

in Lésung 2 betrug der Mineralverlust 1789 Vol.% x um und die Lasionstiefe 106 um.
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Abb. 6: Darstellung des Mineralverlustes (AZ) sowie der Lasionstiefe (LT) einer Dentinprobe nach
Demineralisation (A) und anschlieBender Lagerung (B) in Lésung 2. Nach der Lagerung sind
eine VergroBerung des Mineralverlustes und eine Erhéhung der Lasionstiefe deutlich
erkennbar.

Die Darstellung der Messkurven der Mikroradiogramme vor und nach
Lagerung in Lésung 14 verdeutlicht eine Zunahme der Lasionstiefe bei annahernd
gleich bleibendem Mineralverlust. Nach der Demineralisation wurde ein Mineralverlust
von 1136 Vol.% x um und eine Lasionstiefe von 83 um (Abb. 7A) gemessen. Nach der
Lagerung in Lésung 14 wurde ein Mineralverlust von 1007 Vol.% x um und eine
Lasionstiefe von 132 um (Abb. 7B) bestimmt. Diese Zunahme der Lé&sionstiefe bei
gleich bleibendem Mineralverlust kénnte durch eine weitere Demineralisation im
Lasionskorper bei gleichzeitiger Prazipitation der herausgelésten Mineralien an der
Lasionsoberflache bedingt sein.
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Abb. 7: Darstellung des Mineralverlustes (AZ) sowie der Lasionstiefe (LT) einer Dentinprobe nach

Demineralisation (A) und anschlieBender Lagerung (B) in Ldésung 14. Eine Zunahme der
L&sionstiefe bei annéhernd gleich bleibendem Mineralverlust ist erkennbar.



ERGEBNISSE 37

5.2 Quantitative Auswertung

5.2.1 Auswertung des Mineralverlustes

In Tabelle 4 sind alle 15 Gruppen mit ihren mittleren Mineralverlusten und den
dazugehdérigen Standardabweichungen angegeben. Die Werte jeder Gruppe setzen
sich dabei immer aus zehn Einzelmessungen zusammen. Der erste Wert der
Mineralverluste bezieht sich auf den demineralisierten Dentinbereich (die
Ausgangswerte unterscheiden sich nicht signifikant untereinander) und der zweite auf
den Effektbereich (nach Lagerung in den verschiedenen Ldsungen). Die Differenz
dieser beiden Werte ergibt den effektiven Mineralverlust.

Die effektiven Mineralverluste der Gruppen 1-3 unterschieden sich nach
Lagerung der Dentinproben in ihren jeweiligen Lésungen im Vergleich zu den Gruppen
7-15 signifikant (p < 0,05; ANOVA, Bonferroni) (Abb. 8). Lésung 14 verursachte keine
signifikante Erhéhung des Mineralverlustes, die anderen L&sungen induzierten
hingegen eine signifikante Erhéhung des Mineralverlustes (p < 0,05; t-Test).

Die von Versuchsbeginn an mit Nagellack bedeckten Kontrollbereiche sind in
der Auswertung und somit in Tabelle 4 nicht aufgeflihrt. Sie wurden nach der
Versuchsdurchfihrung visuell beurteilt. Dies ergab keinen Unterschied zwischen der
Probenoberflache und den tieferen Bereichen der Probe, was zu dem Schluss fihrt,
dass es zu keinerlei Demineralisation gekommen ist und daher von einer anfanglich

gesunden Dentinoberflache im Kontrollbereich ausgegangen werden kann.
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Tab. 4: Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) der Mineralverluste (Vol.% x um) der ver-
schiedenen Gruppen (Gr.) nach Demineralisation (D) und Lagerung in den unterschiedlichen
Lésungen (E)

CaCl KH,PO, NaF pH MineralverlustD Mineralverlust E Signi-

mg/l mg/l mg/l Mw +SD Mw + SD fikanz

1 Salinum 1393 301 2923 793 i
2 -- -- -- 6,5 1242 356 2731 918 i
3 -- -- -- 5,5 1098 276 2509 432 i
4 -- -- 1,26 | 6,5 1322 328 2256 405 i
5 -- -- 1,26 | 5,5 1143 145 2307 491 e
6 8,3 = 1,26 | 6,5 1208 443 2041 558 o
7 8,3 -- 1,26 | 5,5 1262 264 1992 477 e
8 = 155,5 1,26 | 6,5 1315 277 1805 436 >

9 - 155,5 1,26 | 5,5 1218 264 1819 210 o
10 8,3 155,5 1,26 | 6,5 1354 378 1770 314 >

11 8,3 155,5 1,26 | 5,5 1342 328 2088 305 o
12 119,3 155,5 1,26 | 6,5 1257 191 1731 313 >

13 119,3 155,5 1,26 | 5,5 1460 482 2117 641 o
14 119,3 1044,5 1,26 | 6,5 1263 259 1479 411 n.s.
15 119,3 1044.,5 1,26 | 5,5 1256 345 1585 419 >

Erlauterung:

Signifikante Unterschiede zwischen Demineralisation und Effekt sind mit Sternchen (** = p < 0,01, *** =
p < 0,001) gekennzeichnet (t-Test). WeiBe Zeilen entsprechen Lésungen mit einem pH-Wert von 5,5
und gelbe Zeilen Lésungen mit einem pH-Wert von 6,5.
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Abbildung 8 zeigt die veranderten Mineralverluste (AAZ; in Vol.% x um) der
Dentinproben nach Lagerung in den verschiedenen Lésungen (jeweils n = 10). Nach
der Lagerung in den Ldésungen 1-3 war der Mineralverlust im Vergleich zu den
Lésungen 7-15 signifikant erhéht (p < 0,05; Bonferroni). AuBerdem war der

Mineralverlust der Gruppe 14 im Vergleich zu den Gruppen 1-5 signifikant niedriger.

Mineralverlust in Vol.% x pm
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Abb. 8: Anderung des Mineralverlustes (AAZ; Vol.% x pm) nach Lagerung der demineralisierten Dentin-
proben (jeweils n = 10) in den verschiedenen Ldsungen (100 % box-and-whisker-plots mit den
jeweiligen Quartilen, Medianen und Mittelwerten). Gruppen, die durch mindestens einen

gleichen Buchstaben gekennzeichnet sind, unterscheiden sich nicht signifikant (Bonferroni).

In Abbildung 9 sind die absoluten Mineralverluste (in Vol.% x pm) der
demineralisierten Dentinproben nach Lagerung in den verschiedenen L&sungen
dargestellt. Diese Ldsungen enthielten (nach jeweiliger Zusammenfassung von
Gruppen mit gleichen Konzentrationen) sowohl drei unterschiedliche Kalzium- (0 mg/I,
8,3 mg/l und 119,3 mg/l Zugabe zur Basislésung) als auch drei unterschiedliche
Phosphatkonzentrationen (0 mg/l, 155,5 mg/l und 1044,5 mg/l Zugabe zur
Basisldésung) und zwei unterschiedliche Fluoridkonzentrationen (0 mg/I und 1,26 mg/I
Zugabe zur Basislésung).

Die hochste Kalziumzugabe flhrte im Vergleich zu den Gruppen mit den

geringeren Kalziumzugaben zu einer signifikant geringeren Mineralverlustanderung.
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Bei den Phosphatzugaben unterschieden sich alle drei Gruppen signifikant
voneinander (Bonferroni). Eine Fluoridzugabe zur potentiellen
Remineralisationslésung flhrte ebenfalls zu einer signifikant geringeren
Mineralverlustanderung (t-Test).

Nach dem allgemeinen linearen Modell zeigt die Mineralverlustanderung keine
signifikante Abhangigkeit von der Kalzium-Zugabe (p = 0,379), wohl aber von der
Phosphat- (p = 0,000) und der Fluorid-Zugabe (p = 0,001).
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Abb. 9: Mineralverlust (Vol.% x um) nach Lagerung der demineralisierten Dentinproben (jeweils n = 10)
in den verschiedenen Lésungen (100 % box-and-whisker-plots mit den jeweiligen Quartilen,
Medianen und Mittelwerten). Aufteilung der Gruppen nach den jeweils zwei oder drei
unterschiedlichen Mengen der lonenzugaben. Gruppen, die durch mindestens einen gleichen
Buchstaben gekennzeichnet sind, unterscheiden sich nicht signifikant (Bonferroni, t-Test).

Die veranderten Mineralverluste (AAZ; in Vol.% x um) der demineralisierten und
gelagerten Dentinproben (unterteilt in die beiden unterschiedlichen pH-Werte) sind in
Abbildung 10 dargestellt. Der pH-Wert hatte keinen signifikanten Einfluss auf den
Mineralverlust (t-Test). Des Weiteren zeigte auch das allgemein lineare Modell keine
signifikante Abhangigkeit des Mineralverlustes vom pH-Wert (p = 0,368).
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Mineralverlust in Vol.% x pm
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Abb. 10: Mineralverlust (Vol.% x um) nach Lagerung der demineralisierten Dentinproben (jeweils n
= 10) in den verschiedenen Ldsungen (100 % box-and-whisker-plots mit den jeweiligen
Quartilen, Medianen und Mittelwerten). Aufteilung der Gruppen nach den beiden
unterschiedlichen pH-Werten. Die beiden Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant

voneinander (t-Test).



ERGEBNISSE 42

5.2.2 Auswertung der Lasionstiefe

Die mittleren Lasionstiefen und entsprechenden Standardabweichungen der
demineralisierten (keine signifikanten Unterschiede) und danach den verschiedenen
Lésungen ausgesetzten Dentinproben sind in Tabelle 5 dargestellt. Nach Lagerung
der Proben in den potentiellen Speichelersatzmitteln unterschieden sich die Gruppen
1-3, 5-7 und 12-14 signifikant von den Werten nach der Demineralisation, wobei es

sich bei Gruppe 12 um eine signifikante Remineralisation handelte (t-Test).

Tab. 5: Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) der Lasionstiefen (um) der verschiedenen

Gruppen (Gr.) nach Demineraliation (D) und Lagerung in den unterschiedlichen Lésungen (E)

Gr. CaCl, KH,PO,; NaF pH Lasionstiefe D Lasionstiefe E Signi-

mg/l mg/l  mg/l MW  +SD MW  +SD fikanz
1 Salinum 86 22 149 30 e
2 = = ~- | 65 77 13 134 34
3 - - - | 55 76 18 136 13
4 = = 1,26 | 65 93 22 111 43 n.s
5 - - 1,26 | 55 73 6 94 12
6 | 83 ~ 1,26 | 65 83 22 119 53 *
7 | 83 - 1,26 | 55 82 19 109 42 *
8 - 1555 | 1,26 | 6,5 88 14 102 40 n.s.
9 - 1555 | 1,26 | 55 80 18 85 20 n.s
10 | 83 1555 | 1,26 | 6,5 87 19 88 34 n.s.
11| 83 | 1555 | 126 | 55 84 13 97 33 n.s.
12 | 119,3 155,5 1,26 6,5 77 7 71 9 *
13 | 1193 | 1555 | 126 | 55 84 18 129 41 *
14 | 119,3 1044.,5 1,26 6,5 89 17 126 37 *
15 | 119,3 1044.,5 1,26 55 87 20 101 44 n.s.

Erlauterung:
Signifikante Unterschiede zwischen den Lé&sionstiefen nach Demineralisation und Lagerung der Proben
in den Ldsungen sind mit Sternchen (* = p < 0,05, ** = p < 0,01, *™* = p < 0,001) gekennzeichnet (t-
Test). WeiBe Zeilen entsprechen Lésungen mit einem pH-Wert von 5,5 und gelbe Zeilen einem pH-
Wert von 6,5.



ERGEBNISSE 43

Die Ergebnisse der Lasionstiefen (um) nach der Lagerung der Dentinproben in
den jeweiligen Lésungen sind in Abbildung 11 dargestellt (jeweils n = 10). Signifikant
erhéht war die Lasionstiefe nach Lagerung der Proben in den Gruppen 1-3 im
Vergleich zu 10 und 12, aber auch nach Lagerung in den Gruppen 1 und 3 im
Vergleich zu 9, 10 und 12 (p < 0,05; Bonferroni).
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Abb. 11: Lasionstiefen (um) nach Lagerung der demineralisierten Dentinproben (jeweils n = 10) in den
verschiedenen Remineralisationslésungen (100 % box-and-whiskers-plots mit den jeweiligen
Quartilen, Medianen und Mittelwerten). Gruppen, die mindestens einen gleichen Buchstaben

aufweisen, unterscheiden sich nicht signifikant (Bonferroni).

Die absoluten Lé&sionstiefen (um) der demineralisierten Dentinproben nach
Lagerung in den verschiedenen Ldsungen sind in Abbildung 12 dargestellt.
Aufgeschlisselt sind diese Losungen nach drei unterschiedlichen Kalzium- (0 mg/l, 8,3
mg/l und 119,3 mg/ll Zugabe zur Basislésung), drei unterschiedlichen
Phosphatkonzentrationen (0 mg/l, 155,5 mg/l und 1044,5 mg/l Zugabe zur
Basisldsung) und zwei unterschiedlichen Fluoridkonzentrationen (0 mg/l und 1,26 mg/I
Zugabe zur Basislésung).

Sowohl bei den Kalzium- als auch bei den Phosphatkonzentrationen ergaben
sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (Bonferroni). Durch

Zugabe von Fluorid wurden die Lasionstiefen signifikant geringer vergréBert (t-Test).
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Auf gleiche Weise beschreibt das allgemeine lineare Modell eine signifikante
Abhangigkeit der Lasionstiefe vom Vorhandensein von Fluorid (p = 0,000), aber keine
Abhéngigkeit von Kalzium (p = 0,369) oder Phosphat (p = 0,066).
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Abb. 12: Lasionstiefen (um) nach Lagerung der demineralisierten Dentinproben (jeweils n = 10) in den
verschiedenen Ldsungen (100 % box-and-whisker-plots mit den jeweiligen Quartilen,
Medianen und Mittelwerten). Aufteilung der Gruppen nach den jeweils zwei oder drei
unterschiedlichen Mengen der lonenzugaben. Gruppen, die durch mindestens einen gleichen
Buchstaben gekennzeichnet sind, unterscheiden sich nicht signifikant (Bonferroni, t-Test).

In der folgenden Abbildung 13 sind die Lasionstiefen (um) der demineralisierten
Dentinproben nach der Lagerung in den verschiedenen Lésungen gezeigt, unterteilt
nach den beiden unterschiedlichen pH-Werten (kein signifikanter Unterschied). Das
allgemein lineare Modell zeigte ebenfalls keine Abhangigkeit der Lasionstiefen vom
pH-Wert (p = 0,914).
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Abb. 13: Lasionstiefen (um) nach Lagerung der demineralisierten Dentinproben (jeweils n = 10) in den
verschiedenen Lésungen (100 % box-and-whisker-plots mit den jeweiligen Quartilen, Media-
nen und Mittelwerten). Aufteilung der Gruppen nach den beiden unterschiedlichen pH-

Werten, die sich nicht signifikant unterscheiden (p > 0,05; t-Test).
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5.3 F-, Ca®- und PO,*-Gehalt der
Basisleinsamenldsung

Durch die Messungen mit dem automatisierten Titrator (Orion Auto Chemistry
System 960; Fischer Scientific) konnten die Mengen an Fluorid, Kalzium und Phosphat
in der Basisleinsamenldsung bestimmt werden. Ein Liter der Leinsamenlésung enthielt
1,43 mg F (= 0,075 mM), was umgerechnet 3,16 mg/l NaF entspricht. Bei der
Kalziumbestimmung resultierte ein Wert von 37 mg/l (= 0,93 mM) in der Basislésung
(dies entspricht 103 mg/l CaCly). Des Weiteren enthielt ein Liter der Basislésung 510
mg/l PO4%(= 5,4 mM) und damit umgerechnet 731 mg/l KH,POj.

Tab. 6: Zusammensetzung der verschiedenen L&sungen auf Leinsamenbasis mit den gesamten

verfligbaren lonen (Bestandteile der Basisldsung und zugegebene Elektrolyte)

Gruppe DS CaCl, KH.PO, NaF pH Basislosung
OCP HAP CaF; mg/l mM mg/l mM mg/l mM
1 29 | 11,9| 05 | 314 |2,85|1075| 7,9 | 3,4 | 0,08 | 6,3 Salinum
2 1,8 | 75| 03 | 103 |0,93| 731 | 54 | 3,16 | 0,075 |6,5
3 05 | 1,5 | 0,3 | 103 |0,93| 731 | 54 | 3,16 | 0,075 | 5,5
4 1,8 | 75| 04 | 103|093 | 731 | 54 | 42 | 0,1 |65
5 05 | 1.5 | 04 | 103 [0,93| 781 | 54 | 42 | 01 |55| 0 0
6 18|78 | 04 | 111 | 1 | 731 | 54| 42 | 0,1 |65| NaClo0s856g
7 05|15 | 04 | 111 | 1 | 731 | 54 | 42 | 0,1 |55| MgCl20,0244 ¢/
8 19 | 79 | 04 | 103 [093] 887 | 66 | 42 | 01 |65 "o
benzoat (1mg/l)
9 05 | 1.6 | 0,4 | 103 0,93| 888 | 66 | 42 | 01 (55| o u g0
10 1,9 79|04 | 111 | 1 |88 |66 | 42 | 0,1 |6,5] benzoat (0,2 mgl)
11 05 | 16 | 04 | 111 | 1 | 888 |66 | 42 | 0,1 |55 Lensamen(30g/h)
12 27 [11,9| 05 | 222 | 2 | 888 |66 | 42 | 01 |65
13 08 |24 | 05 |222| 2 | 887 |66 | 42| 01 |55
14 32 | 136 | 04 | 222 | 2 |1776|132| 42 | 0,1 |65
15 1,0 | 29 | 05 | 222 | 2 |1776 132 42 | 0,1 |55

Erlauterung:
Sattigungsgrad (DS), Oktakalziumphosphat (OCP), Hydroxylapatit (HAP), Kalziumfluorid (CaF,)
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Auf der Grundlage dieser Messungen konnten anschlieBend fiir die
verschiedenen Gruppen die in der Tabelle 6 angegebenen Werte an maximal
verfliigbaren lonen errechnet werden.

Den Séttigungsgrad einer wassrigen Lésung in Bezug auf die Apatite kann man
mit einer Softwarekalkulation (ION-PRODUCT) errechnen, wenn der pH-Wert und die
lonenkonzentrationen bekannt sind (SHELLIS 1988). Fir die Kalkulation wurden die
lonen der Basisleinsamenlésung und die zusatzlich zugefihrten lonen addiert.

5.4 Viskositatsbestimmung

Mit dem Ubbelhode-Viskosimeter (Kappillarviskosimeter; Schott) wurde sowohl
fir Salinum (Biosurface Pharma AB) als auch fir die Basislésung bei 37 °C die
Viskositat bestimmt. Fir Salinum (Biosurface Pharma AB) wurde ein Wert von 27
mm?/s und fir die Leinsamenlésung mit Konservierungsmitteln ein Wert von 5,9 mm?/s

ermittelt.

5.5 Konstanz des pH-Wertes der Remineralisationslésung

Wahrend der 14-tdgigen Remineralisationsphase wurde zweimal taglich der pH-
Wert kontrolliert und einmal taglich entsprechend der gewlinschten Vorgabe (5,5 oder
6,5) korrigiert. Mit Hilfe von Milchsaure und KOH wurde der pH-Wert entweder saurer
oder alkalischer eingestellt. In Tabelle 7 sind die dafir bendtigten Mengenangaben
dargestellt.

Aus den beiden vorderen Spalten kann man entnehmen, welche Gruppen
bezlglich des pH-Wertes am wenigsten konstant waren. Die Gruppen 3, 5, 7, 9, 11
und 13, mit einem pH-Wert von 5,5, benétigten relativ haufige Titrationszugaben. In
der dritten Spalte sind die Differenzen aus KOH-Milchsaure, mit positivem oder
negativem Vorzeichen, aufgefihrt. Ein positives Vorzeichen deutet auf mehr alkalische
Titration, also auf einen zu niedrigen pH-Wert hin. Negative Vorzeichen bedeuten,
dass ein pH-Wert von Utber 5,5 bzw. 6,5 gemessen wurde. Das zeigt, dass ein pH-
Wert von 6,5 im Laufe der Zeit eher abféllt und ein pH-Wert von 5,5 eher ansteigt.
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Tab. 7: Titrationszugaben in mg zur Einstellung des jeweiligen pH-Wertes der einzelnen Gruppen

Gruppe KOH Milchsaure KOH-Milchséaure

1 - - -
2 144 mg 96 mg 48 mg
3 144 mg 360 mg -216 mg
4 192 mg 216 mg -24 mg
5 456 mg 600 mg -144 mg
6 96 mg 120 mg -24 mg
7 288 mg 528 mg -240 mg
8 240mg | 144 mg 96 mg
9 360 mg 432 mg -72 mg
10 192 mg 120 mg 72 mg
11 312 mg 456 mg -144 mg
12 144mg| 120 mg 24 mg
13 192mg | 432mg -240 mg
14 216 mg 144 mg 72 mg
15 48 mg 216 mg -168 mg
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6. Diskussion

In der vorliegenden Studie wurden 150 demineralisierte bovine Dentinproben
verwendet, die Uber einen Zeitraum von 14 Tagen in 14 verschiedenen potentiellen
Speichelersatzmitteln gelagert wurden. Jeder Ansatz basierte auf derselben, aus
Leinsamen hergestellten Basislésung, der dann unterschiedliche Mengen an
Kalzium-, Phosphat- und Fluoridionen zugegeben wurde. Die Lésungen wurden alle
zwolf Stunden gewechselt. Zum Vergleich wurde Salinum, ebenfalls ein Produkt auf
Leinsamenbasis, verwendet. Der Versuchsaufbau simulierte einen sehr intensiven
Kontakt der Probenkdrper mit dem Speichelersatzmittel, der unter In-vivo-
Bedingungen nicht in diesem MaBe zu erwarten ist. Klnstlicher Speichel wird
jedoch nach Bedarf zugefihrt und erreicht aus diesem Grund keine
Tageshdchstdosen. Daher diirften Beobachtungen, ahnlich denen dieses Versuchs,
in vivo nach langerer Verwendung durchaus zu erwarten sein.

Menschliches Dentin wéare als Probenkdrper das Mittel der Wahl, da es exakt
das zu untersuchende Material darstellt. Zur Versuchsdurchfihrung kann es aber
nur schwer herangezogen werden. Nachteile sind das inkonstante Alter und die
unterschiedlichen Quellen der menschlichen Dentinproben, was zu groBen
Variabilitdten bei den Versuchsergebnissen fihren wirde (MELLBERG 1992). Zur
Probenherstellung wurden schlachtfrischen Rindern Zahne extrahiert. Die hieraus
praparierten bovinen Dentinproben eignen sich unter anderem auf Grund ihrer
Verflugbarkeit und GréBe besonders gut flir einen Ersatz von menschlichem Dentin.
Da Rinderzahne nicht durch &uBere Einflisse vorgeschadigt sind (z. B.
Erndhrungsverhalten), kann man von einer uniformen Reaktionsfahigkeit ausgehen.
In ihrer chemischen Zusammensetzung, der Struktur und Anzahl der
Dentinkanalchen sowie der nahezu identischen physikalischen Eigenschaften
entsprechen bovine Zahnhartsubstanzen weitgehend denen des Menschen (ESSER
et al. 1998). Daraus ergibt sich ein adaquater Ersatz von Humandentin durch
Rinderdentinproben bei Untersuchungen zu De- und Remineralisationsvorgangen.

In der vorliegenden Studie wurde jeweils ein reines De- bzw. Re-
mineralisationsmodell verwendet. Im Gegensatz dazu gibt es ,pH-cycling“-Modelle,
die beide Komponenten enthalten und somit die klinischen Bedingungen
realistischer widerspiegeln (HERKSTROTER et al. 1991). Mit dem vorliegenden Modell

wird allerdings eine potentielle Remineralisation effizienter und nach kirzerer
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Versuchsdauer erreicht. Bei langerer Versuchsdurchfiihrung waren wahrscheinlich
dennoch die beobachteten Unterschiede zwischen der Demineralisation und dem
Effektbereich deutlicher gewesen, da mehr Zeit fir eine mdgliche Remineralisation
zur Verflgung gestanden hatte.

Dentinproben kénnen im Gegensatz zu Schmelzproben bei Austrocknung
schrumpfen (ARENDS et al. 1997). Diese Schrumpfung tritt vor allem bei
demineralisierten Dentinproben auf. Daraus ergeben sich Probleme bei der
Auswertung von Mineralverlust und La&sionstiefe nach mikroradiographischen
Aufnahmen, denn nach unterschiedlicher Trocknung kommt es zu variablen
Schrumpfungen, die dann die Ergebnisse nicht mehr miteinander vergleichbar
machen. Werden die Dunnschliffe von Dentinproben jedoch mit Ethandiol behandelt
kann eine Schrumpfung des demineralisierten Probenbereiches bis zu einer Stunde
vermieden werden. Ein Unterlassen dieser Ethandiol-Behandlung wirde nach
zweistlndiger Lufttrocknung zu Schrumpfungseffekten von 20-30 % flhren. Werden
die Dentinproben nicht einer solchen Behandlung unterzogen, ist es von auBerster
Wichtigkeit, dass die Proben wahrend der ganzen Versuchsdurchfihrung feucht
gehalten werden. Die einzige Ausnahme stellt die kurze Zeit der
mikroradiographischen Aufnahme dar, die nicht langer als 20 Sekunden dauert.
Unter Beachtung dieser Versuchsbedingungen betragt die Schrumpfung nur 1-2 %
und ist somit vernachlassigbar gering. In folgenden Studien sollte man die
Dannschliffe der Dentinproben dennoch sicherheitshalber mit Ethandiol behandeln,
um mit Bestimmtheit, auch bei unbeabsichtigten Verzégerungen der
Versuchsschritte, Schrumpfungen im Probenbereich ausschlieBen zu kénnen (INABA
et al. 1995; RUBEN und ARENDS 1993).

Die verwendeten Dentinproben wiesen nach der Versuchsdurchfiihrung
jeweils nebeneinander einen gesunden Bereich (1. Nagellackstrich), einen
Effektbereich und einen demineralisierten Bereich (2. Nagellackstrich) auf. Daher
lag ein demineralisierter Bereich nie in direkter Nachbarschaft zu einem gesunden
Bereich. Zur Standardisierung wurden bei der Auswertung der Demineralisationen
die Messungen deshalb standardisiert bei einer Lasionstiefe mit einem
Mineralverlust von 10 Vol.% begonnen. Auf diese Weise wurden die
Demineralisations- und die Effektbereiche einheitlich ausgewertet. Alternativ hatte
man Uber den Effektbereich hinweg die Oberflache des gesunden Bereiches zur

Demineralisation hin Ubertragen kénnen. Auf Grund der groBen Distanz hatte dies
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aber zu Ungenauigkeiten geflihrt. In weiteren Studien sollten daher besser zwei
gesunde Bereiche definiert werden, um den Effekt- sowie den Demineralisations-
bereich besser mit dem gesunden Kontrollbereich vergleichen zu kénnen.

In der vorliegenden Studie wurden unterschiedliche potentielle
Speichelersatzmittel auf Leinsamenbasis mit zwei unterschiedlichen pH-Werten (5,5
und 6,5) untersucht. Der Speichel von Patienten, die an Hyposalivation leiden,
verandert sich sowohl quantitativ als auch qualitativ. Er wird wesentlich viskdser,
wechselt seine Farbe von weiB3 nach braun und der pH-Wert sinkt von urspriinglich
6,8 auf bis zu 5,0 ab (BEN-ARYEH et al. 1975; DREIZEN et al. 1976). Primér sollen
Speichelersatzmittel die Mund- und Rachenschleimhaut feucht halten und somit die
durch den veradnderten Speichel entstandenen Symptome beim Kauen, Schlucken
und Sprechen lindern (MATzKER und SCHREIBER 1972).

Der niedrigere der beiden gewahlten pH-Werte (5,5) liegt unter dem
kritischen pH-Intervall (6,2-6,7), bei dem Dentin zu demineralisieren beginnt. Da der
pH-Wert wahrend und nach einer Strahlentherapie ebenfalls meist in Bereiche
unterhalb dieser Werte absinkt, scheint es fraglich, ob durch ein
Speichelersatzmittel mit einem neutralen pH-Wert das Milieu der Mundhéhle bzw.
der Plague effektiv verandert werden kann. Der gewahlte pH-Wert von 5,5
simulierte deshalb anndherungsweise die klinischen Bedingungen in der Mundhdhle
bei Xerostomie-Patienten. Darlber hinaus scheinen saure Speichelersatzmittel
gegenlber solchen mit neutralem pH-Wert besser zu schmecken und eine
moglicherweise verbliebene Restaktivitat der Speicheldrisen kénnte durch einen
niedrigeren pH-Wert angeregt werden. Allerdings beeinflussen die vergleichsweise
hohen Zugaben von Kalzium- und Phosphationen zu einem sauren
Speichelersatzmittel den Geschmack negativ. Der nahezu neutrale pH-Wert von 6,5
wurde gewahlt, um ein potentielles Remineralisationspotential darzustellen, da
Lésungen mit einem hdheren pH-Wert bei gleicher ionischer Zusammensetzung
(Ca**, PO4* und F) eine hdhere Sattigung aufweisen.

Der Literatur sind einige Untersuchungen zur Auswirkung von
Speichelersatzmitteln oder Polymeren auf Schmelz zu entnehmen (JOYSTON-
BECHAL und KIibD 1987; KIELBASSA und SHOHADAI 1999; KIELBASSA et al. 2001;
MEYER-LUECKEL et al. 2006b; VAN DER REIJDEN et al. 1997). Die Wirkung auf Dentin
wurde bisher nur vereinzelt untersucht (KIELBASSA und MEYER-LUECKEL 2001;

MEYER-LUECKEL et al. 2002). Diese ist aber gerade fir die von einer Hyposalivation
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betroffenen, haufig alteren Patienten interessant, da bei diesen in Folge von
Rezessionen der Gingiva das Wurzeldentin oftmals freiliegt. Das Demineralisations-
muster, das flr unbestrahltes Dentin gilt, kann nach den Erkenntnissen der
Untersuchungen von KIELBASSA et al. (1998) auch auf bestrahltes Dentin Gbertragen
werden. Daraus resultieren dieselben atiologischen Faktoren der Karies flr
Patienten mit ,Strahlenkaries®, wie flr Patienten mit durchschnittlichen
Speichelsekretionsraten  (KIELBASSA et al. 1998). Allerdings wirkt eine
Strahlentherapie erweichend auf das Dentin; die daraus resultierenden Folgen sind
komplex und wurden mit dem Abplatzen grdéBerer Schmelzareale in Verbindung
gebracht (KIELBASSA 2004).

Bei entsprechenden Zusammensetzungen besitzen Speichelersatzmittel ein
nicht zu vernachlassigendes demineralisierendes Potential auf Schmelz (JOYSTON-
BECHAL und KIDD 1987; KIELBASSA und SHOHADAI 1999; KIELBASSA et al. 2001). Auch
in Untersuchungen zur Wirkung kommerziell erhéltlicher Speichelersatzmittel auf
Dentin zeigten verschiedene Praparate erhéhte Mineralverluste und Lé&sionstiefen
(KIELBASSA und MEYER-LUECKEL 2001; MEYER-LUECKEL et al. 2002). Die in der
vorliegenden Studie verwendeten pH-Werte von 5,5 bzw. 6,5 der potentiellen
Speichelersatzmittel lassen, bei einem kritischen pH-Intervall von 6,2-6,7 fir
Wurzeldentin (HELLWIG et al. 2003), einen demineralisierenden Effekt erwarten,
wenn keine oder nur geringe Konzentrationen kariesprotektiver lonen in den
Lésungen enthalten sind.

Kazium- und phosphatibersattigte Lésungen erméglichen hingegen eine
Remineralisation. Der Speichel stellt solch eine Lésung auf natlrliche Weise dar
(HELLwiG et al. 20083). Hierdurch kdnnen die heraus gelésten Kalzium- und
Phosphationen wahrend der Remineralisationsphase repréazipitieren. Vergleichbare
Fahigkeiten werden aus zahnmedizinischer Sicht von kinstlichem Speichel
gefordert.

Durch eine Zugabe von Kalzium-, Phosphat- und/oder Fluoridionen kann die
potentiell demineralisierende Wirkung einer Lésung mit niedrigem pH-Wert bzw.
hohem Gehalt an titrierbarer Saure durch eine Verdnderung des
Ldslichkeitsproduktes von Apatit vermindert werden (BRUDEVOLD et al. 1965; LARSEN
und NyYVAD 1999). Salinum und auch die ersten beiden potentiellen
Speichelersatzmittel, die nur unzureichende Zusatze der oben genannten

Elektrolyte enthielten, flhrten zu signifikant starkeren Demineralisationen als
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Ldésungen mit entsprechender lonenkonzentration (Abb. 8). Diese Ergebnisse
bestatigen die Resultate anderer Untersuchungen zum  Effekt von
Speichelersatzmitteln auf Dentin (KIELBASSA und MEYER-LUECKEL 2001; MEYER-
LUECKEL et al. 2002) und unterstreichen die positive Wirkung der oben genannten
lonen auf die Remineralisation.

In der Vergangenheit wurde bereits versucht, den erosiven Charakter von
Getranken durch die Zugabe dieser Elektrolyte zu reduzieren (GRENBY 1996).
Studien zu Speichelersatzmitteln konnten eine Erhéhung der Harte
demineralisierten Schmelzes bei einem Zusatz von 2-5 ppm Fluorid aufzeigen
(SHANNON und EDMONDS 1978). Werden zusatzlich noch Kalzium- und
Phosphationen zugegeben, erhdht sich die Mikroharte weiter (SHANNON et al. 1978),
was auf einen verstirkten remineralisierenden Effekt schlieBen lasst. Ahnliche
Ergebnisse zeigten sich auch fir Schmelzproben, die in Kuhmilch gelagert wurden
(GEDALIA et al. 1991). Deshalb wurde Milch ebenfalls als Speichelersatzmittel
vorgeschlagen (HEROD 1994). Einen positiven Effekt zeigten Fluoride auch bei
Versuchen mit Dentinproben. Hierbei waren allerdings hdhere Konzentrationen
notwendig, um eine Remineralisation zu erzeugen, da Dentin einerseits aus
kleineren Kristallen als Schmelz aufgebaut ist und zum anderen eine hdéhere
Loslichkeit als Schmelz besitzt (TEN CATE 1999).

Die in der vorliegenden Studie verwendeten potentiellen Speicheleratzmittel
fihrten zu Ergebnissen, die die positive Wirkung von Elektrolyten als Zusatz zu
einer Basisldsung unterstreichen. Die starke Demineralisation der Dentinproben bei
reiner Verwendung der Basislésung wurde schon durch die alleinige Zugabe von
Fluoridionen reduziert. Wurden zusatzlich noch Kalzium- und Phosphationen
hinzugegeben, wurde eine weitere Verringerung der Demineralisation beobachtet.
Mit ansteigender Elektrolytkonzentration verstarkte sich dieser Effekt (Tab. 4). Dies
zeigt der signifikant geringere Mineralverlust der Proben bei Verwendung der
héchsten Kalziumkonzentration im Vergleich zu den beiden geringeren
Kalziumkonzentrationen. Auch bei Zugabe von Kaliumphosphat konnte eine
signifikante Abnahme des Mineralverlustes festgestellt werden (Abb. 9). Eine
vergleichbare Remineralisation wie bei dem Speichelersatzmittel Oralube in einer
frheren Studie konnte allerdings nicht beobachtet werden. Dies kénnte durch den
in Oralube enthaltenen Basisstoff Sorbitol, den hdéheren pH-Wert dieses

Speichelersatzmittels oder aber durch den etwas héheren Anteil Fluorid in Oralube
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bedingt sein (MEYER-LUECKEL et al. 2002). Bei gréBerer Zugabe der verwendeten
Elektrolyte scheint eine Remineralisation mit leinsamenbasierten L&sungen
eventuell méglich, wie dies bereits fur Schmelz beobachtet werden konnte (MEYER-
LUECKEL et al. 2006a).

Anhand von Abbildung 10 und Abbildung 13 zeigt sich, dass ein pH-Wert von
5,5 im Vergleich zu 6,5 keinen signifikanten Einfluss auf den Mineralverlust oder die
Lasionstiefe bei den hier verwendeten L&ésungen hatte. Dennoch wiesen die
Gruppen mit dem niedrigeren pH-Wert tendenziell schlechtere Ergebnisse auf. Dies
kann damit erklart werden, dass wahrend der 14-tdgigen Lagerung der
Dentinproben diesen Gruppen mehr Milchsdure zugegeben werden musste, um den
pH-Wert konstant bei 5,5 zu halten (Tab. 7). Hieraus ergab sich eine Verschiebung
des Gleichgewichtes von De- und Remineralisation auf Grund der erh6hten Menge
an undissoziierter Saure.

Die treibende Kraft fir De- und Remineralisationsvorgange ist der
Sattigungsgrad (DS) in Bezug auf Kalzium und Phosphat (CHow 2001). Mithilfe der
Software gestitzten Kalkulation (SHELLIS 1988) wurde flir manche der potentiellen
Speichelersatzmittel eine Ubersattigung in Bezug auf Oktakalziumphosphat (OCP)
bzw. fir alle Gruppen in Bezug auf Hydroxylapatit (HAP) berechnet (Tab. 6). Wie
von wassrigen Ldsungen bekannt ist, stellt OCP eine Vorstufe des wesentlich
stabileren HAP im Remineralisationsprozess dar (NANCOLLAS und TOMAZzIC 1974).
Auf Grund von Beobachtungen, nach denen eine Remineralisation in kalzium- und
phosphatlbersattigten wassrigen Lésungen stattfindet (LARSEN und PEARCE 2003),
hatte bei allen oben erwdhnten Gruppen ein Mineralgewinn beobachtet werden
mussen. Das Ausbleiben der erwarteten Remineralisation kénnte durch die
unterschiedliche Herkunft der Elektrolyte erklart werden. Leinsamen beinhaltet von
Natur aus Kalzium-, Phosphat- und Fluoridionen, welche auch in der
Basisleinsamenlésung gemessen werden konnten. Zusatzlich wurden zu fast allen
Gruppen noch unterschiedliche Mengen an Elektrolyten hinzugefigt. Lésung 2, die
keine zusatzlichen Kalzium- und Phosphationen enthielt, zeigte sowohl hinsichtlich
des Mineralverlustes als auch bezogen auf die Lasionstiefe die groBten
Demineralisationen. Dieses Ergebnis kann als Hinweis darauf gesehen werden,
dass vor allem die zusatzlich zugefuhrten lonen der Demineralisation entgegen
wirken. Dies ist mit den natdrlichen lonen der Basislésung aus Leinsamen allein

nicht mdoglich, da diese vorzugsweise Komplexe mit den Polymeren der
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Leinsamenlésung bilden kdnnten (VISSINK et al. 1985). In einer Studie mit
Schmelzproben wurde gezeigt, dass sowohl leicht unter- als auch leicht Gbersattigte
Lésungen in Bezug auf Hydroxylapatit sowie Fluorapatit zur Bildung von L&sionen
fihren kénnen (THEUNS et al. 1986). Dies konnte auch fir leinsamenbasierte
Lésungen beziiglich Schmelz bestatigt werden (MEYER-LUECKEL et al. 2006a).

Speichelersatzmittel basieren auf Muzin, Zellulose oder einer Ldsung auf
Leinsamenbasis. Diese Polymere kénnen mit Kalzium-, Phosphat- und Fluoridionen
reagieren, wodurch eine Remineralisation behindert wirde. Der inhibierende Effekt
der Polymere konnte zuerst fiir CMC und Muzin beschrieben werden und wurde auf
eine Komplexbildung mit Kalzium- und/oder Phosphationen zurlckgefihrt (VISSINK
et al. 1985). Infolgedessen waren diese Elektrolyte flr eine Remineralisation nicht
verfigbar. AuBerdem wurde durch die gleichzeitig ansteigende Viskositat der
Speichelersatzmittel die Diffusionsrate der in den Lésungen enthaltenen Elektrolyte
reduziert (AMAECHI und HIGHAM 2001; FEATHERSTONE 1984; GELHARD et al. 1983;
VISSINK et al. 1985). Diese Wechselwirkungen konnten in der vorliegenden Studie
auch fur leinsamenbasierte L6sungen aufgezeigt werden.

Mit steigender Viskositdt einer Ldsung sind weniger Remineralisa-
tionserscheinungen zu beobachten, was zum einen mit der oben erwahnten
reduzierten Diffusionsrate zu erklaren ist (AMAECHI und HIGHAM 2001; VISSINK et al.
1985). Zum anderen flhrt eine héhere Viskositat an den Grenzflachen zwischen
Lésung und Dentinoberflache zu einer verlangerten Adhéasion der Polymere an der
Dentinoberflache. Hierdurch kdnnten einerseits Demineralisationen gehemmt
werden; andererseits wirde somit einer Remineralisation entgegen gewirkt werden
(ACKER und SCHORMULLER 1967). Salinum weist jedoch eine weitaus hdhere
Viskositat auf als die selbst hergestellten Leinsamenlésungen. Neben der
geringeren Verfligbarkeit von Kalzium- und/oder Phosphationen auf Grund der oben
erwdhnten Komplexbildung kdnnte somit vor allem der Viskositatsunterschied die
demineralisierende  Wirkung von Salinum erklaren. Um LOsungen mit
unterschiedlichen Elektrolytkonzentrationen in Bezug auf Demineralisation und
Remineralisation vergleichen zu kdnnen misste demnach die Viskositat der
Ldsungen angeglichen werden.

Durch die Verwendung von Salinum konnten Patienten, die unter
Hyposalivation leiden, die Symptome der Mundtrockenheit gut lindern. In diesem

Fall kénnte die hohe Viskositat von Salinum diesen Effekt positiv beeinflusst haben,
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weil eine lange Retention der Substanz an den Schleimhauten erreicht wurde
(VISSINK et al. 1985). Die groBten Erfolge mit Salinum wurden bei Patienten erzielt,
die unter den schwersten Symptomen litten (JOHANSSON et al. 1994). Wie auch
diese Ergebnisse zeigen, scheint eine Basis auf Leinsamen flir ein

Speichelersatzmittel sinnvoll und sollte Gegenstand weiterer Untersuchungen sein.
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7. Schlussfolgerung

Eine neutrale Wirkung eines Speichelersatzmittels auf Dentin ist
erstrebenswert, weil der Personenkreis der Speichelersatzmittel anwendet, haufig
freiliegende Dentinoberflachen aufweist. Diese Dentinoberflachen werden von
einem Speichelersatzmittel benetzt, so dass eine potentiell demineralisierende
Lésung eine negative Auswirkung auf das Dentin besitzen kdénnte. Salinum kann
deshalb nur eingeschrankt als Speichelersatzmittel flir bezahnte Patienten
empfohlen werden. Auf Grund der guten Erfolge von Salinum bei der Linderung der
Symptome einer Xerostomie scheint dieses Speichelersatzmittel allenfalls fir
zahnlose Patienten sowie Patienten, die keine freiliegenden Zahnhalse aufweisen,
geeignet.

Leinsamen scheint nach den Ergebnissen dieser Studie als Basis eines
Speichelersatzmittels durchaus in Frage zu kommen. Bei ausreichender Zugabe
von Fluorid-, Kalzium- und Phosphationen und einem annahernd neutralen pH-Wert
scheint eine neutrale Wirkung eines Speichelersatzmittels auf Leinsamenbasis auf
Dentin erzieloar. Ob (Uber die in dieser Studie gezeigte Reduktion der
Demineralisation hinaus eine zuverlassige Remineralisation des Dentins méglich ist,

sollte in weiteren Studien bei langerer Versuchsdauer evaluiert werden.
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Deutsche Zusammenfassung

Den unter Xerostomie leidenden Patienten werden in der Regel Speichel-
ersatzmittel verabreicht, um ihre Symptome zu lindern. Remineralisationsvorgédnge
kénnen durch die in Speichelersatzmitteln enthaltenen Polymere behindert werden.
Ziel der vorliegenden Studie war daher, die Wirkung eines Speichelersatzmittels auf
Leinsamenbasis mit unterschiedlichen Mengen an Kalzium-, Phosphat- und Fluorid-
ionen und verschiedenen pH-Werten zu untersuchen. Mineralverlust und L&sions-
tiefe der bovinen Dentinproben wurden nach dem In-vitro-Versuch beurteilt.

FOr den Versuch wurden aus 38 extrahierten Rinderfrontzdhnen 150
Dentinproben prapariert. Diese wurden in Kunstharz eingebettet und oberflachlich
poliert. Ein Drittel der Probenoberflache wurde zu Beginn mit saurefestem Nagellack
abgedeckt (Kontrolle Gesund). Im Anschluss wurden die Proben sechs Tage
demineralisiert (pH 5,6; 37 °C). Die Halfte jeder demineralisierten Oberflache wurde
danach wieder mit Nagellack abgedeckt. AnschlieBend wurden die Proben (jeweils
n = 10) bei 37 °C fur zwei Wochen 14 verschiedenen auf Leinsamen basierenden
Lésungen mit pH 5,5/6,5 sowie Salinum ausgesetzt und alle 12 Stunden erneuert.
Nach Abschluss der Versuchsreihe wurden Diinnschliffe (100 um) erstellt. Durch die
Lagerung entstandene Unterschiede in Mineralverlust und L&sionstiefe wurden
mikroradiografisch (TMR 2.0.27.2) untersucht.

Bezlglich der Léasionstiefe konnte bei allen Gruppen, mit Ausnahme der
Gruppe 12 (p = 0.047; t-Test), eine Demineralisation festgestellt werden. Der
Mineralgehalt war nach Lagerung in den Lésungen verglichen mit denjenigen nach
Demineralisation geringer, wobei die Proben, die in der Losung mit dem hdchsten
Gehalt an Kalzium- und Phosphationen lagen, keine signifikanten Veranderungen
des Mineralverlustes aufwiesen (p = 0,065). Salinum fiihrte zu signifikant hdherem
Mineralverlust und signifikant gréBerer Lasionstiefe als die aquivalent gesattigten
Lésungen (p < 0,05; Bonferroni). Das allgemeine lineare Modell zeigte eine
signifikante Abhangigkeit des Mineralverlustes von der Phosphat- (p = 0,000) und
der Fluorid- (p = 0,001), aber nicht von der Kalziumzugabe (p = 0,397) und dem pH-
Wert (p = 0,368). Die Lasionstiefe war nur von der Fluoridzugabe signifikant
abhangig (p = 0,000). Die Zugabe von Kalzium-, Phosphat- und Fluoridionen
scheint einen positiven Effekt auf die Remineralisationsfahigkeit von auf Leinsamen
basierenden Lésungen zu haben.
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Summary

Moistening of the oral mucosa helps to relieve the symptoms in patients
suffering from xerostomia and, therefore, saliva substitutes have been developed.
Polymers used in saliva substitutes might inhibit remineralization. Thus, the aim of
the present study was to determine the effects of various linseed based solutions
differing in calcium, phosphate, and fluoride concentrations on the mineral loss and
lesion depth of predemineralized bovine dentin at two pH values in vitro.

150 dentin specimens were prepared from the cervical region from 38 freshly
extracted permanent, bovine central incisors. Specimens were embedded in epoxy
resin, ground flat and handpolished up to 4000 grit. Subsequently, one third of each
specimen’s surface was covered with an acid resistant nail varnish to serve as
control of sound dentin. The specimens were demineralized in an incubator (37 °C)
at pH 5,6 for six days. Half of each of the demineralized surfaces were again
partially covered with nail varnish. Subsequently, the specimens (n = 10) were
exposed to 14 different linseed based solutions at pH 5,5 and 6,5 as well as to
Salinum for 14 days (37 °C). All solutions were renewed every 12 hours and the pH
was controlled. After in vitro exposure thin sections were prepared (100 pm) and
contact microradiographs of the specimens were obtained. Differences in mineral
loss and lesion depth between the values prior to and after storage in the solutions
were evaluated (TMR 2.0.27.2).

In terms of lesion depths, further demineralization could be verified within all
groups apart from group 12 (p = 0,047). After exposure to the various solutions
decreased mineral contents compared to those after demineralization could be
observed whereas for the specimens stored in the solution containing the highest
calcium and phosphate concentrations no significant changes in mineral loss could
be evaluated (p = 0,065). Salinum induced a significantly greater mineral loss as
well as lesion depth compared to equivalent saturated solutions (Bonferroni). The
general linear model revealed a significant dependency for mineral loss from
‘phosphate” (p = 0,000) and “fluoride” (p = 0,001), but not from “calcium” (p = 0,397)
and "‘pH” (p = 0,368). Lesion depth is only significantly dependent from “fluoride” (p
= 0,000). The addition of calcium, phosphates and fluorides seems to have a
positive effect on the remineralizing qualities of linseed based saliva substitutes.
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Materialliste

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

Mat. 2 Bandsage Exakt 300cl; Exakt Apparatebau, Norderstedt,
Deutschland

Mat. 3 Bio Leinsaat braun; Neuform International, Zarrentin, Deutschland

Mat. 4 CCD Videokamera Modul XC77CE, Sony, Tokio, Japan

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

Mat. 6 Durchlichtmikroskop 60318; Zeiss, Oberkochen, Deutschland

Mat. 7 Falcon Probenréhrchen 50 ml; Merck, Darmstadt, Deutschland

Mat. 8 Fluoridelektrode Typ 96-09 BN; Fisher Scientific, Ulm, Deutschland

Mat. 9 High speed holographic film; Kodak SO 253, Stuttgart, Deutschland

Mat. 10 Kaliumchlorid 99,5-100,5 %; Merck, Darmstadt, Deutschland

Mat. 11 Kaliumdihydrogenphosphat min 98 %; Merck, Darmstadt,

Deutschland

Mat. 12 Kaliumhydroxid-Platzchen min. 85,0 %; Merck, Darmstadt,
Deutschland

Mat. 13 Kalziumchlorid = 90,0 % wasserfrei gepulvert; Merck, Darmstadt,
Deutschland

Mat. 14 Kalziumelektrode Typ 9700 BN; Fisher Scientific, Ulm, Deutschland
Mat. 15 Kamera: Kontax RTS; Yashika Co., LTD, Tokio, Japan

Mat. 16 Kapillarviskosimeter; Schott, Mainz, Deutschland

Mat. 17 Lanthannitrat — Hexahydrat; Merck, Darmstadt, Deutschland

Mat. 18 Leukofix; Beiersdorf, Hamburg, Deutschland

Mat. 19 Magnesiumchlorid >98 % wasserfrei; Merck, Hohenbrunn,

Deutschland
Mat. 20 Methylendiphosphonsaure >98 %; Merck, Darmstadt, Deutschland
Mat. 21 Methyl-4-hydroxybenzoat min. 99 %; Merck, Darmstadt, Deutschland

Mat. 22 Mikrometerschraube; Mitutoyo, Kawasaki, Japan
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Mat. 23 Mikropipette Acura 821; Socorex, Lausanne, Schweiz

Mat. 24 Milchs&ure etwa 90 %; Merck, Darmstadt, Deutschland

Mat. 25 Nagellack; Betrix, Frankfurt/Main, Deutschland

Mat. 26 Natriumchlorid min. 99,5 %; Merck, Darmstadt, Deutschland
Mat. 27 Natriumchlorid 0,9 % L&sung; Delta Select, Pfullingen,

Deutschland

Mat. 28 Natriumfluorid min. 99,0 % reinst; Omikron, Neckarwestheim,
Deutschland

Mat. 29 Objekttrager; Diaplus, Oststeinbeck, Deutschland

Mat. 30 pH-Meter CG 819; Schott Gerate, Hofheim, Deutschland

Mat. 31 Propyl-4-hydroxybenzoat min. 99 %; Merck, Darmstadt,
Deutschland

Mat. 32 Pufferlésung CertiPUR pH 4,00 und 7,00; Merck, Darmstadt,
Deutschland

Mat. 33 Réntgenstrahlgenerator, PW 1730/10; Philips, Eindhoven,
Niederlande

Mat. 34 Rahrgerat IKA-Combimag RCT; Jahnke & Kunkel, Staufen,
Deutschland

Mat. 35 Salinum; Biosurface Pharma AB, Askim, Schweden

Mat. 36 Schleifpapier Kérnung 1000, 2500, 4000; Exakt, Norderstedt,
Deutschland

Mat. 37 Schleif- und Poliermaschine Phoenix Alpha; Wirtz - Buehler,
Dusseldorf, Deutschland

Mat. 38 Schleifsystem Exakt 400cs; Exakt Apparatebau, Norderstedt,
Deutschland

Mat. 39 Sekundenkleber; Henkel, Disseldorf, Deutschland

Mat. 40 Technovit 4071; Heraeus Kulzer, Hanau, Deutschland

Mat. 41 Thermo Orion Elektrode, Orion Auto Chemistry System 960; Fischer

Scientific, UIm, Deutschland

Mat. 42 TMR fir Windows, Version 2.0.27.2; Inspektor Research System
BV, Amsterdam, Niederlande
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Mat. 43 TMR-Probenhalter; Plano, Wetzlar, Deutschland

Mat. 44 Ultra-Turrax T25; Janke & Kunkel, Staufen, Deutschland

Mat. 45 Ultrazentrifuge L 70; Beckmann Coulter, Krefeld, Deutschland
Mat. 46 Waérmeschrank BR 6000; Heraeus Kulzer, Hanau, Deutschland
Mat. 47 Wasserstrahlpumpe; Brand, Wertheim, Deutschland

Mat. 48 Weithalsflaschen 1500 ml; Merck, Darmstadt, Deutschland
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