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Einleitung

1. Einleitung

Die dentale Karies beginnt mit der Demineralisierung der Zahnhartsubstanzen Schmelz
und Dentin. Ursachen hierfir sind organische Sauren, die durch Bakterien in der Plague
produziert werden. In der Initialphase kommt es zu einem Herausésen von
Hydroxylapatitkristallen und einer Bildung von Mikroporositdten im Zahnhartgewebe
(Kidd & Fegerskov 2004). Diese frihen Lasionen, die man auch as ,white spots’
bezeichnet, werden zu 51 % auf nattrlichem Wege durch die im Speichel vorhandenen
Mineralien repariert. Durch die Applikation von Fluoriden und eine Verbesserung der
Mundhygiene versucht man die Remineralisation zu fordern. Letztendlich muss bei einem
Fortschreiten der Karies ein invasiver Eingriff stattfinden.

Ein neuer Therapieansaiz zur Behandlung friher karibser Lasionen besteht in der
Infiltration der Mikropordsitéten im demineralisierten Gewebe durch niedrig viskbse
Kunststoffe (Meyer-Lickel & Paris 2008b). Grundgedanke dieser Behandlungsmdaglichkeit
Ist, dass bel ausreichender Penetrationstiefe die Pordsitdten und damit das
Ausbreitungsgebiet der Karies verschlossen werden. Dadurch kdnnen Substrate nicht mehr
zu den Bakterien vordringen. Zusétzlich wird durch die Abwesenheit von Sauerstoff ein
vollig neues Milieu geschaffen. Erste klinische Studien konnten die Wirksamkeit der
Kariesinfiltration hinsichtlich der Verhinderung einer weiteren Kariesprogression
aufzeigen (Paris & Meyer-Lickel 2010a, Ekstrand et a. 2010).

Bisher ist nicht geklart, welche Auswirkungen die verwendeten niedrig viskdsen
Kunststoffe (Infiltranten) auf andere Strukturen as die Zahnhartsubstanz haben. Der
Infiltrant ist noch keiner Biokompatibilitdtsprifung unterzogen worden, so dass sich
bislang keine Aussagen uber die Effekte auf angrenzende Gewebe sowie auf den

Gesamtorganismus treffen lassen.
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2. Literaturtbersicht

2.1. Karies

2.1.1. Atiologie
Karies ist die haufigste Erkrankung der Zahnhartsubstanzen. Die heute allgemein
anerkannten Modelle zur Kariesentstehung gehen auf die chemoparasitare Theorie von
Miller (1898) zuriick. Kariogene Mikroorganismen in der Plaque verstoffwechseln
Substrate, insbesondere niedermolekulare Kohlenhydrate, zu organischen Sauren. Bei
ausreichender Einwirkzeit der Sauren auf die Zahnhartsubstanzen kommt es zur
Demineralisation. Neben den vier Hauptfaktoren (Wirt, Substrat, Plague und Zeit)
existieren mehrere sekunddre Faktoren wie Speichelfluss und -zusammensetzung,
Immunabwehr, genetische, soziodkonomische und verhatensbedingte Komponenten, die
die Kariesentstehung sowie deren Ausbreitung beguinstigen (Hellwig et a. 2006, Mount
2005).
Die Bildung der organischen Sduren bedingt ein Absinken des pH-Wertes in der
Mundhohle unter einen kritischen Wert, der fir Zahnschmelz zwischen 5,2 und 5,7 liegt,
sich bei Zement und Dentin aber bereits zwischen 6,2 und 6,7 befindet (Hicks et a. 2004).
Daraus resultiert ein Verlust von Kazium- und Phosphationen, die in den Speichel
diffundieren. Die Ubersittigung mit Kalzium- und Phosphationen am Rande der karitsen
Lasion verursacht eine umgekehrte lonenbewegung zuriick in den oberflachlichen Schmelz
mit anschliefRender Prézipitation der Mineralien. Dieser Prozess wird als Remineralisation
bezeichnet (Hicks et a. 2004).
Durch den stdndigen Wechsel von De- und Remineralisation entsteht ein dynamischer
Prozess, der durch Phasen der Progression, Stagnation und Remission gekennzeichnet ist
(Featherstone 2004).

2.1.2. Aufbau einer Schmelzkaries
Die Kariedasion ist ein Produkt aus De- und Remineralisationsprozessen an der
Oberflache  des  Zahnschmelzes,  wobel der  Mineralverlust  Uberwiegt.
Demineralisationsvorgange fuhren bel anhatenden kariogenen Bedingungen zu irregul &ren
Oberflachendestruktionen mit Erweiterung der zwischenprismatischen Raume, die ideale

Diffusionswege fur Bakterien und die von ihnen produzierten Sduren darstellen.
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Klinisch sind diese aktiven initidlen L&sionen an weildich opaken Veranderungen der
Schmel zoberflache erkennbar, die als ,, white spots* bezeichnet werden (Kidd & Fejerskov
2004). Diese kreidig weil3e Erscheinung des karidsen Zahnschmelzes besitzt im Vergleich
zum gesunden Schmelz eine leicht aufgeraute Oberfléche, die jedoch nicht unterbrochen
ist.

Initiale Defekte lassen sich in vier Schichten einteilen (Abb. 1), die sich jedoch in licht-
und polarisationsmikroskopischen Untersuchungen an Schmelzdunnschliffen nie ale
gleichzeitig erkennen lassen. Werden die Schliffe im Imbibitionsmedium Wasser
eingelegt, lassen sich an der Oberfl&che eine pseudointakte Schicht und direkt darunter ein
Lasionskorper darstellen. Wenn als Imbibitionsl6sung eine olige Flissigkeit wie Chinolin
Verwendung findet, ist eine transluzente Zone und dartiber in Richtung des L&sionskorpers
eine dunkle Zone nachweisbar (Kidd & Feerskov 2004).

pseudointakte Oberflachenschicht
Lasionskorper
dunkle Zone

transluzente Zone

Abbildung 1: Schematische Darstellung einer Schmelzkaries

In der transluzenten Zone schreitet die Demineralisation fort, wodurch Poren im Schmelz
entstehen. Die dunkle Zone besitzt durch Remineralisationsprozesse am Hydroxylapatit
wesentlich kleinere Poren (Hellwig et a. 2006). Der Léasionskorper weist mit 10 bis 70 %
den grofen Mineralverlust auf (Arends & Christoffersen 1986), dagegen zeigt die

pseudointakte Oberfldchenschicht mit einem Mineralverlust von 1 bis 10 % eine geringere
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Schédigung. Zusétzlich sind auch hier, dhnlich wie in der tranduzenten Zone, die
Apatitkristalle durch Prézipitationsvorgange an der Oberflache vergroflert (Arends &
Christoffersen 1986).

In Tabelle 1 ist das Porenvolumen as Ausdruck fur den Verlust an
Hydroxylapatitkristallen fUr die verschiedenen Zonen dargestellt.

Tabelle 1: Porenvolumen der einzelnen Schichten der Schmel zkaries (Hellwig et al. 2006, Arends
& Christoffersen 1986)

Zone Por envolumen

Trangluzente Zone cal%
Dunkle Zone 2bis4 %
L &sionskorper 5hbis25 %
Pseudoi ntakte Oberflachenschicht 1 bis10 %

2.1.3. Vergleich von humanem und bovinem Zahnschmelz
Humaner und boviner Zahnschmelz sind hinsichtlich ihrer chemischen Zusammensetzung
und Dichte gut miteinander vergleichbar (Gente et al. 1985, Esser et a. 1998). Beide
weisen eine weitgehende Ubereinstimmung der chemischen Hauptbestandteile auf (Tab.
2). Weiterhin besitzen beide eine dhnliche Mikrostruktur. Rinderschmelz ist geringfligig
weicher und pordser, wodurch eine schnellere Ausbildung und Ausbreitung der Karies
aufgrund von breiteren Diffusionswegen verursacht wird (Flim et al. 1977). Zusétzlich
wird das Voranschreiten der Karies im bovinen Schmelz durch einen geringeren

Fluoridgehalt von 30 ppm im Vergleich zum humanen Zahnschmelz (280 ppm) beglnstigt.
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Tabelle 2: Chemische Zusammensetzung von bovinem und humanem Zahnschmelz (Esser et al.
1998)

Chemischer Bestandtell Boviner Zahnschmelz Humaner Zahnschmelz
Calcium 31% 35%
Phosphat 16 % 17 %

Magnesium 0,4 % 0,2%

2.1.4. Therapiemdglichkeiten der Schmelzkaries
Die klassische Einteilung der Therapieoptionen gliedert sich in nicht-invasive und invasive
MalRnahmen. Ist die Oberflache der kariésen Lasion noch nicht eingebrochen kénnen
nicht-invasive Therapiemoglichkeiten angewendet werden. Dazu zéhlen unter anderem das
Auftragen chlorhexidinhaltiger Lacke zur Keimreduktion in der Mundhthle sowie eine
regelméaldige Fluoridierung (Featherstone 2004). Weiterhin beeinflussen die Verbesserung
der Mundhygiene sowie eine Erndhrungslenkung das kariogene Milieu positiv und kdnnen
tellweise zu einer Arretierung bereits bestehender karidser Lasionen fuhren.
Bel invasiven Malinahmen wird die karidse Zahnhartsubstanz entfernt und durch en
Fullungsmaterial  ersetzt. Diese ist vor alem be Dbereits eingebrochenen
Schmelzoberflachen, fehlender Compliance des Patienten oder bereits bei nicht kavitierten
Lasionen bel sehr hoher Kariesaktivitét indiziert (Hellwig et al. 2006). In schlecht
zuganglichen Bereichen muss hierbel haufig ein grofRer Teil gesunder Zahnhartsubstanz
geopfert werden.
Seit langerem wird die Wirksamkeit der Versiegelung der approximaler Schmelzkaries
untersucht, die klinisch gute Ergebnisse erzielt hat (Gomez et a. 2005, Martignon et al.
2006). An Approximalflachen ist diese mikro-invasive Therapie nachteilig, da eine
zusétzliche Schicht nur schwierig zu etablieren ist und auch die Bestandigkeit tber 1&ngere
Zeitraume schwierig kontrollierbar ist.
Bel der Kariesversiegelung wurde beobachtet, dass eine Penetration dunnflief3ender
Adhésive und Vesieglermaterialien in die Portsitéten der karidsen Zahnhartsubstanz
erfolgt (Robinson et a. 2001, Gray & Shellis 2002). Gleichzeitig konnte in diesen Studien
festgestellt werden, dass nur ein verhadtnismaidig oberflachlicher Anteil der Schmelzkaries
durch das verwendete Adhasivsystem penetriert wurde, der Hauptanteil jedoch eine

11
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Schicht auf der Lasion im Sinne einer Fissurenversiegelung bildete. Diese Schicht konnte
in approximalen Regionen zu Irritationen des angrenzenden Parodonts fiihren.

Das Prinzip der Penetration der Lasion wurde in der neuartigen Therapievariante der
Kariesinfiltration genutzt, wobei durch einen sehr niedrig viskésen Kunststoff die Poren
der kariosen Lasion verschlossen werden (Meyer-Lickel & Paris 2008b). Durch die
Obturation dieser Porositéten werden die Diffusionswege der bakteriellen Sauren
behindert, wodurch ein weiteres Voranschreiten der Demineralisation vermieden wird.
Herkdmmliche Adhasivsysteme haben schlechte Penetrationsei genschaften in natirlichen
Kariedasionen (Davila et a. 1975), so dass ein ungefillter Kunststoff mit verbesserten
Eigenschaften entwickelt wurde, der Infiltrant (Meyer-Lickel et al. 2005, Meyer-Luckel &
Paris 2008a). Gleichzeitig bewirkt der in der Lasion ausgehértete Infiltrant eine
mechanische Stabilisierung des Zahnschmelzes. Aufgrund der fehlenden oberflachlichen
Versieglerschicht ist zusétzlich die Gefahr einer Sekundérkaries durch teilweisen Verlust
dieser Schicht minimiert.

2.2. Dentalkunststoffe

2.2.1. Werkstoffkunde der Komposite, Adhasivsysteme, Fissurenversiegler
und desInfiltranten

Moderne  zahnarztliche Kunststofffullungsmateriaien bestehen aus  drei
Hauptbestandteilen, der organischen Matrix (Monomere), der dispersen Phase (Fullkorper)
und der Verbundphase (Bowen 1979). Zusétzliche Komponenten dienen dazu, die
Materialeigenschaften zu verbessern, die Monomer-Polymer-Konversion chemisch oder
photochemisch zu starten sowie Stabilitét und Farbechtheit der Werkstoffe zu garantieren.
Hielsfahige Komposite und Fissurenversiegler besitzen einen geringeren Fullstoffgehalt,
wahrend Adhasive meist ungeflllt sind und aus flief3fahigeren Monomeren bestehen. Der
Infiltrant enthalt zu Uber 95 % ein relativ niedrig viskdses Monomer (Paris et a. 20074).
Die organische Matrix besteht aus hochmolekularen Monomeren, wobel es sich fast
ausschliefdlich um Dimethacrylate handelt. Es werden Uberwiegend das Bisphenol A-
Glycidylmethacrylat (BisGMA) und das Urethandimethacrylat (UDMA) genutzt (Abb. 2),
aber auch andere Dimethacrylate finden Verwendung (Bowen 1979, Hellwig et al. 2003,
Hervas Garcia et al. 2006).

12
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i i
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CH, CH, CH,
UDMA

Abbildung 2: Chemische Formeln haufig verwendeter Matrixmonomere

Die funktionellen Gruppen der Matrixmonomere bestimmen entscheidend die chemischen
und physikalischen Eigenschaften des Werkstoffes. So verursacht beispielsweise eine
Vielzahl von Hydroxylgruppen eine erhdhte Hydrophilie und damit eine gesteigerte
Wasseraufnahme des Kunststoffes (Hellwig et a. 2003). Bel einem hohen
Molekulargewicht der Monomere ist mit einer geringen Polymerisationsschrumpfung,
gleichzeitig aber auch mit einer erhdhten Viskositét des Dentalkunststoffes zu rechnen
(Bowen, 1979, Brauer et a. 1981).

Um die Fliel¥fahigkeit des Materids zu verbessern, werden den Matrixmonomeren
BisGMA und UDMA niedermolekulare Verdinner, sogenannte Komonomere, zugesetzt.
Dadurch lassen sich die Fullungswerkstoffe klinisch besser verarbeiten. Auf3erdem kann
der Anteil an Fullstoffen der dispersen Phase erhdht werden. Die am héaufigsten
verwendeten Komonomere sind Triethylenglycoldimethacrylat (TEGDMA) und
Hydroxyethylmethacrylat (HEMA) (Abb. 3). Diese polymerisieren mit den Monomeren
der organischen Matrix und werden so in den Kunststoff eingebaut (Bowen, 1979).

13



Literaturiubersicht

o o o CH
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CH,
HEMA

Abbildung 3: Chemische Verbindung haufig verwendeter Komonomere

Das Mengenverhdtnis der Verdinner zu den Matrixmonomeren  bestimmt
ausschlaggebend die Materialeigenschaften. Wird das Komonomer im Uberschuss
zugegeben, verringert sich die Viskositdét und damit auch die Monomer-Polymer-
Konversion, was eine erhdhte Polymerisationsschrumpfung verursacht und in der Folge zu
Randspaltbildung und verschlechterten Materialeigenschaften fihrt (Brauer et al. 1981,
Rueggeberg & Tamareselvy 1995).

Die Vernetzung der Monomere kann chemisch oder photochemisch ausgel 6st werden. Bel
einem chemisch héartenden Kunststoff wird die radikalische Kettenpolymerisation der
Basismonomere und Komonomere durch einen Initiator gestartet (Tab. 3). Fir
photopolymerisierende Werkstoffe tbernehmen UV A-Strahlung und sichtbares Licht im
blauen Bereich die Erzeugung der notwendigen freien Radikale (Bowen 1979, Hervas
Garciaet a. 2006).

Zusdtzlich beinhalten Dentalkunststoffe Stabilisatoren, die mit vorzeitig entstehenden
Radikalen der Monomere reagieren und so die frihzeitige Polymerisation verhindern und
die Lagerstabilitdt garantieren (Bowen 1979) (Tab. 3). Als Inhibitoren bel
Autopolymerisaten werden Substanzen genutzt, die schon in geringer Konzentration die
spontane Polymerisation der Dimethacrylate bei Anwesenheit von Sauerstoff verhindern.
Als UV-Stabilisatoren werden Verbindungen verwendet, die aromatische Ringe oder viele
Doppelbindungen enthalten, wodurch reaktive Strahlung absorbiert wird (Bowen 1979,
Hervas Garcia et a. 2006). Weiterhin werden organische und anorganische Farbpigmente

14
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und weitere Additiva wie Weichmacher, Lichtschutzmittel und optische Aufheller
zugesetzt.

Tabelle 3: Typische Bestandteile eines Kunststoffrestaurationsmaterials

Bestandteile Chemische Verbindungen
camounas | 991 A Chgotinamta sy
K Omonomere _ Hydroxyethyl methacryl at (HEMA)
Triethylenglycoldimethacrylat (TEGDMA)
Initiator (Autopolymerisat) Dibenzoylperoxid (DBP)
Initiator (Photopol ymerisat) Kampferchinon
Inhibitor (Autopolymerisat) Hydrochinon
Inhibitor (Photopolymerisat) Hydroxytoluol
Additive Eisenoxide
Flllstoffe Quarz, Glaskeramik, Silikate
Haftvermittler Methacryloxypropyltrimethoxysilan (MPTMS)

Um die physikalischen und mechanischen Eigenschaften der Kunststoffmatrix zu
verbessern, werden zahnarztlichen Werkstoffen anorganische Fillstoffe zugesetzt (Bowen
1979). Diese Komponente wird als disperse Phase bezeichnet. Dadurch werden
Polymerisationsschrumpfung, Verschleil3 und Wasseraufnahme verringert sowie Druck-
und Zugfestigkeit verbessert. Die Fllstoffe der dispersen Phase unterscheiden sich nach
Form und Gro6Re, chemischer Zusammensetzung sowie Oberflachenbeschaffenheit. Es
werden vor dlem Silikate als Splitter oder Kugeln, Glaskeramiken und Metalloxide
zugefugt. Man differenziert heute zwischen Makroflller-, Mikrofiller- und
Hybridkompositen (Santerre et a. 2001, Hervés Garcia et al. 2006).

Die vorteilhaften mechanischen Eigenschaften von gefillten Kompositen basieren auf
einer moglichst vollstdndigen und dauerhaften chemischen Verbindung zwischen der
organischen Matrix und der dispersen Phase. Als Verbundphase werden trifunktionale
Alkoxysilane eingesetzt (Bowen, 1979). Die Siliziumhydroxid-Gruppen stellen die
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Verbindung zur Fullstoffoberflache her, die ungesdttigten Methacrylgruppen
polymerisieren mit den Basismonomeren und Komonomeren (Hervas Garcia et a. 2006).

2.2.2. Einflussfaktoren auf den M onomergehalt nach Polymerisation
In einer radikalischen Reaktion verbinden sich die Methacrylgruppen der Monomere
miteinander. Jedoch wird die Polymerisation zahnarztlicher Komposite nie vollstandig
erreicht, so dass ein bestimmter Anteil an Restmonomeren in der chemischen Verbindung
zurlckbleibt. Der Grad der Umsetzung wird als Konversionsrate bezeichnet und liegt
durchschnittlich bei etwa 70 % (Spannweite 38-75 %) (Antonucci & Toth 1983, Chung &
Greener 1990).
In verschiedenen Studien wurde nachgewiesen, dass die Konzentration der Monomere von
verschiedenen Faktoren abhangig ist. Zum enen ist die Zusammensetzung des
Kunststoffes von entscheidender Bedeutung, denn hoher molekulare Basismonomere wie
BisGMA sind schwerfélliger und bilden weniger vernetzende Verbindungen as kleinere
Molekile wie beispielsweise TEGDMA (Ruyter & Oysaed 1987, Santerre et al. 2001,
Gongalves et al. 2009). Bei einem starken Uberschuss an TEGDMA steigt der Gehalt an
verbliebenen Monomeren jedoch wieder rasch an (Rueggeberg & Tamareselvy 1995).
Auch die Art der Fullkorper Ubt Einfluss auf die Polymerisation aus. Mit dem
Lichtstreuungseffekt der sehr kleinen Fullkorper in Mikroftullerkomposites ist eine erhohte
Absorption verbunden, woraus im Vergleich zu konventionellen Kunststoffen ein
geringerer Grad der Umsetzung resultiert (Hellwig et al. 2003). Weiterhin ist die
Konversionsrate auch von der Art der Initilerung der Polymerisation beeinflusst. Bei
photochemisch aktivierten Werkstoffen erreicht die Umsetzung die hochsten Werte,
gefolgt von dualhartenden Kunststoffen. Die schlechtesten Ergebnisse erzielten die reinen
Autopolymerisate (Cekic-Nagas et a. 2008, Polydorou et al. 2009).
Lichthartende Kunststoffe sind im Vergleich zu chemisch aktivierten von einer Relhe
weiteren Einflussfaktoren abhéngig (Tab. 4).
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Tabelle 4: Einflussfaktoren auf die Polymerisation photochemisch aktivierter Dental kunststoffe
Faktor Art der Beeinflussung

Je langer der Kunststoff gehéartet wird, desto héher ist die
Umsetzungsrate. Ab etwa 40 sist keine erhebliche
Steigerung der Konversion moglich (Hervés Garcia et al.
2006).

Zeit der Lichtzufuhr

Je dicker die Kunststoffschicht, desto geringer ist die
Kunststoffdicke Konversionsrate. Eine Schichtdicke von 2 bis 3 mm sollte
nicht Uberschritten werden (Santerre et al. 2001).

Je grofier der Abstand der Lichtquelle vom Komposit, desto

Distanz zwischen geringer ist der Grad der Umsetzung. Die Distanz sollte
Kunststoff und Lichtquelle | maxima 3 mm betragen (Rode et al. 2007, Frées-Salgado et
al. 2009).

Hal ogenlampen decken ein breiteres Wellenlangenspektrum
Art der Lichtquelle ab als LED-Lampen und erreichen dadurch eine hohere
Konversionsrate (Hellwig et al. 2003).

Je dunkler die Farbe eines Komposits, desto langsamer

Farbe des Kunsistoffes | o6 ot e Polymerisation (Hervas Garciaet al. 2006).

2.2.3. Einflussfaktoren auf die Freisetzung des Restmonomers

Jeder Kunststoff enthélt nach der Polymerisation einen unterschiedlich hohen Anteil an
Monomeren und kurzkettigen Polymeren, die sich ungebunden im ausgeharteten Werkstoff
befinden. Diese Restmonomere konnen in der Mundhohle durch den Speichel ausgel augt
werden. Damit beeintrachtigen sie elnerseits die Stabilitdt des Kunststoffes und kdnnen
zusétzlich unerwiinschte Reaktionen verursachen.

In Studien Uber heutzutage gebréuchliche Komposite wurden vor alem BisGMA,
TEGDMA, UDMA und HEMA als eluierbare Bestandteile der Kunststoffe nachgewiesen
(Yap et a. 2004, Spahl et al. 1998, Nathanson et al. 1997). Innerhalb der ersten 24 Stunden
wird der grofdte Tell freigesetzt, so dass in destilliertem Wasser 1,5 %, in einem Wasser-
Ethanol-Gemisch 2 % der freien Monomere extrahiert werden konnten (Ferracane 1994).
Neben den Monomeren konnen aber auch alle anderen Inhaltstoffe, die innerhalb des
Werkstoffes ungebunden vorliegen, in das Lésungsmedium diffundieren (Geurtsen 2000,
Spahl et a. 1991). Die Freisetzung ist hier vor alem von der Konversionsrate abhangig
(Goldberg 2008). Das Auslaugen der Restmonomere verlauft nicht linear, so dassim Laufe
der Zeit der Anteil an freien Kunststoffbestandteilen und damit auch der im Lésungsmittel
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nachweisbare Monomergehalt abnimmt. Nach sieben Tagen sind kaum noch eluierte
Monomere zu verzeichnen. Basismonomere und andere Inhaltstoffe werden im weiteren
zeitlichen Verlauf vor allem durch Erosion und Degradationsprozesse frel und an den
Speichel abgegeben (Goldberg 2008, Hume & Gerzina 1996, Ferracane & Condon 1990).
Die Biodegradation beinhaltet den abrasiven Verlust sowie den enzymatischen Abbau der
Dimethacrylatpolymere an der Oberflache der Materialien. Dabei wird Methacrylséure
freigesetzt, wodurch eine verringerte Oberflachenharte des Werkstoffes verursacht wird
(Geurtsen 2000, Munksgaard & Freund 1990; Koda et a. 1990, Freund & Munksgaard
1990).

Organische Lésungsmittel wie Ethanol oder Chloroform koénnen die organische Matrix des
Kunststoffes leichter durchdringen als Wasser, wodurch die Konzentration an geldsten
Monomeren ansteigt (Lee et al. 1995, Ferracane 1994). Nach sieben Tagen konnten bis zu
11 % der extrahierbaren Bestandteile diffundieren (Rathbun et al. 1991). In weiteren
Untersuchungen konnte nachgewiesen werden, dass auch durch Speichel
Kunststoffmonomere freigesetzt werden (Olea et al. 1996, Baker et al. 1988).

2.3. Biologische Vertréaglichkeit von Kunststoffmonomeren

Die Biokompatibilitdt von Kunststoffrestaurationen &8sst sich auf systemische und lokale
Nebenwirkungen beziehen.

Zu den lokalen Geweben, die geschadigt werden kdnnen, gehdren Pulpa, Gingiva sowie
Mundschleimhaut. Bel den systemischen Unvertréglichkeiten lassen sich akute Toxizitét,
zelluldre Toxizitét, Verénderung von Zellzyklus und Genexpression sowie @strogene
Effekte und allergische Reaktionen beobachten.

2.3.1. Lokale Gewebeschaden
Der haufigste lokale Gewebeschaden ist eine entziindliche Reaktion. Eine Entztindung ist
eine charakteristische Antwort des Organismus auf einen &uf3eren oder inneren potenziell
schadigenden Reiz mit dem Ziel, diesen Reiz zu besetigen, seine Ausbreitung
einzuschranken und gegebenenfalls eingetretene Schaden zu reparieren. Ursachen fir
lokale Mundschleimhautentztindungen sind beispielsweise die Warmeentwicklung bel der
Polymerisation der Komposite sowie das Auftragen von Adhasivsystemen mit einem pH-
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Wert von 5 oder niedriger (Hellwig et a. 2006). Aulerdem sind einige
Kompositbestandteile verantwortlich fir eine verstérkte Bakterienadhésion. Dabei kdnnte
die Ablagerung bakterieller Plaque auf Oberfléachen von Kompositrestaurationen zu einem
erhohten Entzindungsgrad der Gingiva fuhren, wenn die Mundhygiene nicht adaquat
betrieben wird (Schmalz 1998). Zusdtzlich werden Dentakunststoffe auch in
Zusammenhang mit lichenoiden Reaktionen gebracht (Lind 1988).

Ferner werden Bestandteile wirksam, die unmittelbar nach der Polymerisation aus dem
Kunststoff freigesetzt oder ,ausgelaugt® werden (Schmalz 1998, Wataha et a. 1999).
Untersuchungen moglicher toxischer Effekte von Kompositen und deren Monomeren auf
die menschliche Gingiva sowie Mundschleimhaut wurden in vivo vor alem als
Implantationsversuche, meist an Ratten oder Kaninchen, durchgefihrt. Leicht bis méidige
toxische Reaktionen wurden bel der subkutanen, intramuskuléren sowie intraosséren
Implantation von Kompositwerkstoffen nach unterschiedlichen Liegezeiten festgestellt
(Mjor et a. 1977, Schmalz & Schmalz 1981). Je langer sich die Kunststoffe im Gewebe
befanden, desto geringer wurden die toxischen Effekte auf die umgebenden Strukturen.
Allerdings konnten bei einer Liegezeit von langer as vier Wochen chronische
Entzindungen des Gewebes beobachtet werden (Wennberg et al. 1983).

Zusétzlich zur Dauer der Exposition wird die Toxizitét eines Werkstoffes vor allem durch
die Umsetzungsrate von Monomeren in Polymere bestimmt. Je geringer die
Konversionsrate ist, aso je mehr Restmonomere im ausgehéarteten Kunststoff vorhanden
sind, desto stérker fallt die toxische Reaktion aus (Caughman et a. 1991). Weiterhin wurde
belegt, dass die Zusammensetzung des Kunststoffes eine entscheidende Rolle spielt und
dass bestimmte Substanzen (HEMA, TEGDMA, BisGMA) ein hoheres toxisches Potentid
besitzen als andere Monomere (Lefeuvre et al. 1991, Hellwig et al. 2006). Jedoch konnte
nachgewiesen werden, dass der Fullstoffgehalt eines Dentalkunststoffes nur geringe
Effekte auf seine biologische Vertraglichkeit besitzt (Caughmen et al. 1991).

Neben den Auswirkungen auf Gingiva und Mundschleimhaut wurden auch
Pulpareaktionen beschrieben. Die toxischen Effekte reichen von nur leichten, reversiblen
bis hin zu schweren Gewebeschaden und sind von den verwendeten Materialien abhangig.
Die Saurewirkung wahrend des Atzens des Dentins, die Bakterieninvasion in einen
Randspaltes zwischen Dentin  und Kompositfillung, ausgelost durch die
Polymerisationsschrumpfung, sowie die Diffusion von Kunststoffmonomeren durch das
verbliebene Restdentin in die Pulpa sind mogliche Ursachen fir die Gewebeschaden
(Guertsen 2000). Bei diesen Pulpastudien wurde &hnlich wie be den
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Implantationsversuchen festgestellt, dass die toxischen Effekte mit zunehmender
Liegedauer abnehmen. Bereits nach 24 Stunden sind mehr pulpaschédigende
Komponenten chemisch gebunden a's nach kirzeren Liegezeiten (Schmalz 1998, Mjor et
a. 1977, Wennberg et al. 1983). Ausgepréagte Schaden der Pulpa treten as Folge einer
erhohten Diffusionsrate der Kunststoffmonomere haufig auf, wenn die Restdentindicke
Uber dem Pulpenkavum weniger als 1 mm betragt (Bouillaguet et al. 1996).

Mit derartigen toxischen Reaktionen der Pulpa ist bei Anwendung des Infiltranten
voraussichtlich nicht zu rechnen, da die Kariesinfiltration bei Schmelzlasionen

durchgefuihrt wird und der Kontakt zum pul panahen Dentin dadurch nicht gegeben ist.

2.3.2. AkuteToxizitat
In den Literaturdatenbanken sind nur wenige Angaben Uber die akute Toxizité von
Dentalkunststoffen zu finden. In Untersuchungen wurde die mittlere Letaldosis (LD50)
verschiedener Kompositbestandteile in Tierversuchen an Ratten, Mausen und Kaninchen
ermittelt (Schmalz 1997). Die LD50 ist die Dosis, bel der 50 % der Versuchstiere nach
oraler Aufnahme sterben. Die Angabe erfolgt in Masse der Priifsubstanz bezogen auf die

Masse des Versuchstieres in mg/kg Korpergewicht.

Tabelle 5: LD50 haufig verwendeter Kunststoffbestandteile sowie von Nikotin

Chemische Verbindung L D50

Methylmethacrylat (MMA) 7872 mg/kg
Hydroxyethylmethacrylat (HEMA) 5900 mg/kg

Glycidylmethacrylat (GMA) 597 mg/kg
Triethylenglycoldimethacrylat (TEGDMA) 10837 mg/kg
Bisphenol A-Glycidyldimethacrylat (BisGMA) >5000 mg/kg
Urethandimethacrylat (UDMA) >5000 mg/kg

Nikotin 1 mg/kg

Die Werte fir in Adhasivsystemen, Fissurenversieglern und Kompositen haufig
verwendete Monomere und Komonomere sind in Tabelle 5 dargestellt. Fir ein besseres

Versténdnis der aufgefiihrten Ergebnisse und zur Vergleichsmdglichkeit ist auch der LD50

20



Literaturiubersicht

far Nikotin aufgenommen. Bei der Insertion von Dentalkunststoffen besteht keine Gefahr
einer akuten Toxizitdt, da nachgewiesen werden konnte, dass die Konzentrationen der
freigesetzten Monomere weit unter den ermittelten Werten der LD50 liegen (Hume &
Gerzina 1996).

2.3.3. Zytotoxische Effekte

Kunststoffmonomere kdnnen zytotoxische Wirkung auf verschiedenen Wegen entfalten. In
bisher durchgefiihrten Studien wurden vor alem die Monomere HEMA und TEGDMA
untersucht, da sie aufgrund ihres geringen Molekulargewichtes und ihrer relativ hohen
Hydrophilie in wesentlich htheren Konzentrationen aus den Kunststoffen eluiert werden
konnen als andere Bestandteile.

Das verhdltnismaidig lipophile TEGDMA kann mit den Liposomen der Lipiddoppel schicht
von Zellmembranen wechselwirken und aufgrund dieser Fahigkeit in  ale
Zellkompartimente einschliefdlich des Zellkerns eindringen, um dort seine biologischen
Wirkungen zu entfalten (Guertsen 2000, Guertsen & Leyhausen 2001). Es konnte
nachgewiesen werden, dass ein direkter Kontakt von TEGDMA und HEMA zu einer
Steigerung der Synthese von Entztindungsmediatoren wie Interleukin 1 und 6 sowie zu
einer verringerten Sekretion des Tumornekrosefaktors oo um 40 bis 70 % fuhrt (Hellwig et
al. 2006, Noda et al. 2003).

Die Induktion von Apoptose und Nekrose in Zellkulturen durch verschiedene Monomere
wurde bel variierenden Konzentrationen nachgewiesen. Der gesteuerte Zelltod durch
Apoptose ist abzugrenzen von der Nekrose, die durch Zerstorung der Zellmembran und
Freisetzung von Zellorganellen und Zytoplasma als passiver Vorgang gekennzeichnet ist.
Autopolymerisate rufen eine héhere Apoptose- und Nekroserate hervor als lichtinduziert
hértende Kunststoffe (Cimpan et a. 2000, Janke et a. 2003). Weitere Untersuchungen
belegen, dass die Beeinflussung verschiedener zellulérer Signalwege fir die Einleitung der
Apoptose verantwortlich ist. Ab einer Konzentration von 0,5 mMol/l TEGDMA und einer
Expositionszeit von 24 h efolgt in pulpaen Zelen eine Inhibierung der
Phosphatidylinositol-3-Kinase (PI3-Kinase), was zu einer erhdhten Anzahl apoptotischer
Zellen fuhrt (Spagnuolo et al. 2004). Bel der gleichen Expositionsdauer und einer
TEGDMA-Konzentration von 2 mMol/l steigt die Anzahl nekrotischer Zellen an, bel 3
mMol/l sind 40 % der Zelltode durch Nekrose hervorgerufen. Es wird weiterhin eine
Phosphorylierung spezifischer Enzyme durch das Monomer ausgel6st, was wiederum in
einer gesteigerten Apoptoserate endet (Samuelsen et al. 2006). Zusétzlich l&sst sich eine
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Hemmung der Proliferation von gingivalen Fibroblasten sowie Keratinozyten bei direktem
Kontakt mit BisGMA und TEGDMA beobachten (Theilig et a. 2000).

Eine weitere Moglichkeit zur Beschreibung der Zytotoxizitét von Kunststoffmonomeren ist
die Reduktion der intrazellularen Glutathionkonzentration sowie die Entstehung reaktiver
Sauerstoffverbindungen (Stanislawski et al. 2003, Spagnuolo et al. 2006, Volk et al. 2006).
Glutathion ist fur das Neutralisieren reaktiver Sauerstoffverbindungen verantwortlich und
somit ein wichtiger zellulérer Schutzmechanismus. Schon bei geringen TEGDMA- (0,33
mMol/l), HEMA- (1,6 mMol/l), und UDMA-Konzentrationen (0,1 mMol/l) und einer
Expositionszeit von 12 h ist mit einer Verringerung des Glutathiongehaltes um 30 bis 50 %
zu rechnen (Engelmann et a. 2002 und 2004).

2.3.4. Modifizierung der Phasen des Zdllzyklus
Mit Hilfe der Durchflusszytometrie wird die Beeinflussung der verschiedenen Phasen des
Zéellzyklus analysiert (Abb. 4).

)
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Abbildung 4: Zellzyklus
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Die Wirkung toxischer und subtoxischer Konzentrationen der Komonomere HEMA und
TEGDMA sowie des Basismonomers UDMA wurden bel einer Expositionszeit von 24 hin
humanen Fibroblasten sowie Pulpazellen studiert (Schweikl et al. 2005 und 2006, Nasseri
et a. 1995). Die Stérungen des Zellzyklus a@uf3ern sich in einer Akkumulation von Zellenin
der G2-Phase, die nicht ins nachste Stadium Ubergehen konnen. 10 bis 20 % der
Pulpazellen werden bei Kontakt zu HEMA, TEGDMA oder UDMA in der G1-Phase
angehalten. Bei sehr geringen Konzentrationen der Monomere konnte kein Stillstand des
Zellzyklus beobachtet werden, jedoch waren die Ubergdnge von einer Phase in die darauf
folgende signifikant verlangsamt. Als Folgen der Blockade des Zellzyklus resultieren eine
Reduktion der Proliferation der Zellkulturen, die Hemmung der Differenzierung pul paler

Zellen sowie ein vermindertes Zel lwachstum.

2.3.5. Ostrogene Effekte

Substanzen aus der Umwelt, die dstrogene Effekte entfalten konnen, werden as Xeno-
Ostrogene bezeichnet. Ihre Wirkungsweise basiert auf der Konkurrenz mit dem natiirlichen
Hormon Ostrogen um die Bindungsstellen am Ostrogenrezeptor (Schafer et al. 1999).
Diese Stoffe kénnen folglich die Fruchtbarkeit beeinflussen und zu Fehlfunktionen der
Geschlechtsorgane fuhren.

Bisphenol A (BPA), welches in zahnéarztlichen Kompositen im héufig verwendeten
Basismonomer BisGMA enthaten it, ist ein Xeno-Ostrogen (Feldman & Krishnan 1995).
In einer klinischen Studie wurden die Konzentrationen von BPA und BisGMA im
Patientenspeichel eine  Stunde nach Therapie mit enem BisGMA-basierten
Fissurenversiegler bestimmt. Unter pH-neutralen Bedingungen, wie diese im Speichel
gewohnlich vorliegen, konnte keine Ostrogene Wirkung nachgewiesen werden, jedoch
erfolgte im sauren und alkalischen Bereich eine vermehrte Hydrolyse des BisGMA, so
dass eine gesteigerte Proliferation der Ostrogensensitiven Zellen die Folge war. Die
Konzentrationen erreichten Werte, die in vitro eine dhnliche Stimulation wie das nattirliche
Ostrogen bewirkten. Fir BPA lag die hierbel ermittelte Konzentration bei 7-10 Mol/l, fur
BisGMA bei 6-10 Mol/l (Oleaet a. 1996).

2.3.6. Mutagenitat
Mutagenitét bezeichnet die Eigenschaft bestimmter Chemikalien oder energiereicher
Strahlung, Veranderungen am Erbgut hervorzurufen. Man unterscheidet Mutationen an

Korperzellen, die Ursache fur maligne Erkrankungen sein kdnnen und Mutationen an
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Keimzellen, die sich auf die Nachkommen vererben konnen. Zahnérztliche
Kunststofffllmaterialien wurden bislang mit verschiedenen Testverfahren geprift, die sich
in prokaryotische und eukaryotische Versuche unterteilen lassen. Der Ames Test und der
neuere Umu Test sind die wichtigsten bakteriellen Untersuchungsverfahren, wohingegen
zu den eukaryotischen Experimenten der Chromosomenaberrationstest, der
Genmutationstest (V79) und der DNA-Synthese-Inhibitionstest (DIT) gehtren (Guertsen
2000).

Bei Untersuchungen zur Mutagenitét von Bondingsystemen stellte sich heraus, dass einige
Adhésive mutagene Effekte aufweisen, woraufhin die Einzelkomponenten geprft wurden.
HEMA und MMA konnten dabei als nicht mutagen eingestuft werden. Dagegen
verursachte Glutaraldehyd Punktmutationen in den DNA-Abschnitten (Schweikl et al.
1994). Auch weitere Experimente mit Glutaradehyd, welches in verschiedenen
Bondingsystemen enthalten ist, bestédtigen dieses Ergebnis (Schweikl et al. 1996, Schwelkl
& Schmalz 1997). Die induzierten Mutationsraten steigen mit dem jeweiligen Gehalt an
Glutaraldehyd der verschiedenen Dentinkleber an (Li et a. 1990, Schweikl et al. 1996).
Die Kunststoffmonomere BisGMA, UDMA, TEGDMA, MMA, BPA, HEMA und GMA
wurden in einer Studie unterschiedlichen Mutagenitétstests unterzogen, wobei GMA in
alen Verfahren, TEGDMA nur im V79-Versuch als mutagen ermittelt wurden (Schweikl
et a. 1998). In anschlieffenden Analysen von TEGDMA konnte nachgewiesen werden,
dass diese Substanz Punktmutationen, Chromosomenaberrationen und DNA
Sequenzabbriiche in mammilléren Zellen hervorruft (Schweikl et al. 1999). Auch in einem
Verfahren zur Prifung der Chromosomenaberration in Fibroblasten wies TEGDMA bel
einer Expositionszeit von 24 h im Vergleich zu anderen in der Zahnmedizin verwendeten
Monomeren die héchsten Werte auf (Schwelkl et al. 2001 und 2005).

Bislang gibt es wenige Studien zur Modifizierung der Genexpression in Zellen der
Mundhohle durch Kunststoffmonomere. Eluate bestimmter Prothesenkunststoffe sollen die
Proliferation und RNA Synthese oraler Epithelzellen beeinflussen (Schmalz 1997).
Weiterhin wurde in Studien die inhibierende Wirkung von BisGMA auf die Expression der
alkalischen Phosphatase sowie des Osteocalcins beschrieben. Die Sekretionsraten dieser
Proteine, die fur die Dentinogenese von Bedeutung sind, konnen demnach durch
Kunststoffmonomere veréndert werden. Dies bedeutet, dass hiertiber auch indirekt Einfluss
auf die Bildung der Dentinmatrix ausgelibt werden kann (Sun et a. 1998, Hanks et al.
1996).
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2.3.7. Allergische Reaktionen

Zusétzlich zu den bereits genannten lokalen Reaktionen sowie den Auswirkungen auf den
Gesamtorganismus besitzen Kunststoffmonomere ein allergenes Potential. Die allergische
Kontaktdermatitis wurde vor allem bei zahnmedizinischem Persona beschrieben, trat im
Laufe der Zeit aber auch vermehrt bei Patienten auf, die Restaurationen aus
Dentalkunststoffen erhalten hatten (Jolanki et a. 1995, Hume & Gerzina 1996). HEMA
bewirkt sehr schnell eine Sensibilisierung, wohingegen bei BisGMA erst nach léangerem
Zeitraum eine Reaktion verzeichnet wurde. Das erhdhte Allergisierungspotential von
niedermolekularen Kunststoffbestandteilen wie TEGDMA und HEMA wurde darauf
zurtickgefuhrt, dass diese Vinyl- sowie auch Latexhandschuhe in wenigen Minuten
durchdringen kdnnen. Dagegen benétigen Dimethacrylate mit héherem Molekulargewicht,
beispielsweise BisGMA oder UDMA, entschieden langer (Munksgaard 1992). Die
Monomere weisen eine hohe Rate an Kreuzreaktionen auf, so dass bei Kontakt zu vielen
Dentalkunststoffen allergische Reaktionen auftreten, ohne dass zuvor eine Sensibilisierung
mit dem entsprechenden Monomer stattgefunden hat (Guertsen 2000). Weiterhin ist
bekannt, dass Auswirkungen bei Sensibilisierung mit dem entsprechenden Allergen Uber
die Haut haufiger auftreten als bel Sensibilisierung Uber die Schleimhaut. Vermutlich sind
Proteine aus der Keratinschicht der Haut, die sich mit dem Allergen verbinden und dessen
Wirkung beschleunigen oder verstérken, dafur verantwortlich (Hume & Gerzina 1996).

Da die Verwendung von Kunststoffen in der Zahnmedizin weiterhin zunimmt, ist in den
kommenden Jahren sowohl bei zahnmedizinischem Personal as auch bei Patienten mit
einem Anstieg von alergischen Reaktionen, ausgelost durch Dentalkunststoffe, zu

rechnen.
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3. Fragestellung

Alternativ zu den invasiven und nicht-invasiven Therapiemal3hahmen der Schmelzkaries
stellt die Infiltration der Schmelzanteile von karitsen Lasion mit einem niedrig viskdsen
Kunststoff eine neue mikro-invasive, schmerzarme Behandlungsform dar. Hierbel muss
keine gesunde Zahnhartsubstanz entfernt werden und trotzdem wird eine Kariesinhibierung
erreicht.

Je niedrig viskdser ein Kunststoff jedoch ist, desto mehr ungebundene Monomere liegen
nach Polymerisation vor und konnen euiert werden. Daraus kdonnten eine geringere
Stabilitét sowie ein hoheres toxisches Potentia des Materials im Vergleich zu bisher
verwendeten kunststoffbasierten Dentalwerkstoffen resultieren.

Ziel dieser Studie war es daher die Elution von Kunststoffmonomeren, die unerwtinschte
Wirkungen auf angrenzende Gewebe der Mundhdhle sowie auf den Gesamtorganismus
ausiben konnten, zu evaluieren. Zum Vergleich wurden ein bereits auf dem Markt
verfigbarer Kunststoff, ein Dentinadhasiv und zwei Fissurenversiegler herangezogen.
Hierzu wurden die in diesen Materidien enthaltenen Monomere TEGDMA, HEMA,
BisGMA und G-1,3-DMA quantifiziert.

Fur die vorliegende Studie werden folgende Studienhypothesen aufgestel|t:

1. Die Monomerkonzentrationen der verschiedenen untersuchten Dentalkunststoffe
unterscheiden sich nicht signifikant voneinander.

2. Die Freisetzung von Kunststoffmonomeren aus infiltrierter kunstlicher
Schmelzkaries ist bel einer polierten Oberflache signifikant geringer as bel einer
unpolierten.

3. Die Konzentration der freigesetzten Kunststoffmonomere ist abhangig von der
Elutionszeit, wobei die Elution hauptsachlich in den ersten Minuten stattfindet.

4. Die ermittelten Konzentrationswerte der aus dem Infiltranten freigesetzten
Monomere liegen unter den in der Literatur beschriebenen Werten zur Ausldsung

von zytotoxischen, mutagenen und anderen unerwiinschten Reaktionen.
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4. Material und Methode

4.1. Materialien

Neben dem Infiltranten wurden vier weitere bereits auf dem Markt erhdltliche,
lichtinduziert polymerisierende Kunststoffe untersucht.

Der Uberwiegende Inhaltstoff des ungefillten Infiltranten (Icon, DMG, Hamburg) ist
TEGDMA.

Als Adhasiv wurde das methacrylat basierte Einkomponentensystem Total Etch Control
(Teco) (DMG, Hamburg) verwendet.

Helioseal (lvoclar Vivadent, Liechtenstein, Liechtenstein) und Delton FS+ (Dentsply
DeTrey, Konstanz) wurden als Vertreter der Fissurenversiegler getestet. Die
Hauptbestandteile beider Versiegler sind BisGMA und TEGDMA.

Aus der Gruppe der Komposite wurde das Submikronhybridkomposit EcuSphere Carat
(DMG, Hamburg) ausgewahlt. Es besteht aus einer methacrylat basierten organischen
Matrix mit einem FUllstoffgehalt von 77 %.

4.2. Allgemeiner Versuchsaufbau

Insgesamt wurden zwei verschiedene Probenarten untersucht (Abb. 5). Zum einen wurden
reine Kunststoffprobenkérper, zum anderen wurden demineralisierte Schmelzlasionen
verwendet.

Die Proben lagerten nach ihrer Herstellung in einem Elutionsmedium, um die nicht
umgesetzten Kunststoffmonomere herauszuldsen. Nach zuvor festgelegten Zeitintervallen
erfolgte eine Erneuerung des L 6sungsmittels zur Erhdhung des Ldsungsdruckes auf die zu
eluierenden Kunststoffbestandtelle.

Die qualitative und quantitave Erfassung der gelGsten Substanzen wurde mittels
Hochleistungsfliissigkeitschromatographie [High Performance Liquid Chromatography
(HPLC)] durchgefihrt.
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Zu untersuchende Proben

(n=70)

Mit Infiltranten behandelte
Schmelzproben (n=20)

Kunststoffproben
-50

I 1 l_I_I
EcuSphere Teco Infiltrtant Delton FS+ Helioseal Poliert Unpoliert
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Abbildung 5: Unterteilung der zu untersuchenden Proben

4.3. Hochleistungsfliissigkeitschromatographie [High Performance Liquid
Chromatography (HPLC)]

Die HPLC ist eine Methode, mit der man die verschiedenen Substanzen aufgrund von
unterschiedlich starken Wechselwirkungen mit der stationdren Phase trennen kann (Abb.
6). Anschlieflend lassen sich die spezifischen Substanzen bestimmen und deren
Konzentrationen berechnen. Die zu untersuchende Substanz wird zusammen mit einem
Laufmittel, der mobilen Phase, auch Elutionsmittel oder Eluent genannt, durch eine
Trennséule, welche die stationére Phase enthdlt, gepumpt. Wechselwirkt ein Bestandtell
der chemischen Verbindung stark mit der stationéren Phase, verbleibt er relativ lange in
der Saule. Sind die Wechselwirkungen mit der stationdren Phase hingegen schwach
ausgepragt, verlasst er die Saule friher. Je nach Stérke dieser Wechselbeziehungen
erscheinen die Bestandteile der Substanz am Ende der Trennsdule zu verschiedenen Zeiten,
den Retentionszeiten. Dort werden sie mit einem geeigneten Detektor, in diesem Fall ein
Massenspektrometer, nachgewiesen und anschlief3end die Konzentrationen errechnet.
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Abbildung 6: HPLC-Anlage (LCM S QP 8000 a pha, Shimadzu, Japan)

4.4. Vorversuche

4.4.1. Bestimmung des geeigneten L Gsungsmittels
Zur Festlegung des geeigneten LOsungsmittels, in dem die Restmonomere nach
Aushértung der Kunststoffe eluieren sollten, wurden Vorversuche mit drei verschiedenen
Elutionsmedien durchgefihrt. Verwendung als Ldsungsmittel fanden destilliertes Wasser,
humaner Sammelspeichel und ein Speichelersatzmittel (Saliva natura, Parnell
Pharmaceuticals, San Rafael, USA). Die Probenkérper wurden aus dem Infiltranten
hergestellt und jeweils funf Versuchsstiicke im zugeordneten Elutionsmedium gelagert.
Die Messung der Konzentration des geldsten Restmonomers erfolgte nach 1 Tag sowie
nach 7 Tagen. Es wurde neben den Einzelkonzentrationen fur die beiden Zetintervalle
auch die kumulative Konzentration fur den gesamten Zeitraum errechnet.
Der humane Speichel wurde zu Beginn als geeignetes Elutionsmedium favorisiert, da die
Versuchsrethe maoglichst den nattrlichen Gegebenheiten der Mundhdhle entsprechen
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sollte. Bei weiteren Testreihen stellte sich allerdings heraus, dass humaner Speichel fir
eine korrekte Untersuchung mittels der HPLC aufgrund seiner z8hen Konsistenz nicht
geeignet ist. Die ermittelten Konzentrationen der Restmonomere in destilliertem Wasser
und Speichelersatzmittel wiesen nur geringe Unterschiede auf, wobei sie in destilliertem
Wasser etwas geringer ausfielen alsin Saliva natura.

Deshalb wurde destilliertes Wasser as Losungsmittel zweiter Wahl fur die Durchfihrung

der Versuche verwendet.

4.4.2. Festlegung der Parameter der HPLC

Die Messungen der Proben mittels des HPLC-Verfahrens erfolgten bei den Wellenlangen
205 nm und 220 nm. Diese wurden ausgewdahlt, nachdem ein UV-Spektrum der zu
erwartenden Inhatstoffe mit Ermittlung des UV-Maximums erstellt wurde. Das UV-
Maximum eines Stoffes ist die Wellenlénge, bei der die Substanz am stérksten Licht
absorbiert und dadurch die stérksten Signale liefert.

Weiterhin  wurde aufgrund der guten Wechselwirkungen mit den untersuchten
Kunststoffen eine C18-Sdule bel einem Durchlauf von 0,4 ml/min und einer
Gesamtdurchlaufzeit von 45 min eingesetzt. Dabel startete die Messung in einem
Elutionsmedium von 80 % Wasser und 20 % Acetonitril (ACN) und wurde wahrend der
Durchlaufzeit kontinuierlich auf 100 % ACN erhoht. Idealerweise wird das Verfahren mit
einem Losungsmittel von 100 % Wasser begonnen. Nicht ale Kunststoffproben waren
jedoch in Wasser 16dich. Bel einer zu hohen Anfangskonzentration von ACN werden die

Retentionszeiten verkiirzt.

4.4.3. Bestimmung der Retentionszeiten der enzelnen Inhaltstoffe und
Erstellung der Eichkurven zur Konzentrationsberechnung

TEGDMA, HEMA, BisGMA und G-1,3-DMA wurden als Bestandteile der untersuchten

Kunststoffe zur Auswertung herangezogen. Das zeitliche Auftreten dieser vier

Komponenten wahrend der Durchfiihrung der HPLC wurde bel einer Konzentration von 1

mg/ml gemessen (Tab. 6).
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Tabelle 6: Beginn, Ende und Maximum des Auftretensvon TEGDMA, HEMA, G-1,3-DMA und

BisGMA

Beginn des

Auftretens

Ende des

Zeit des

M aximalwertes

Auftretens

TEGDMA 220 nm 29,61 min 30,63 min 29,95 min
205 nm 29,61 min 30,78 min 29,95 min
HEMA 220 nm 7,08 min 9,87 min 7,89 min
205 nm 7,05 min 9,99 min 7,88 min
G-1,3-DMA 220 nm 25,29 min 26,43 min 25,72 min
205 nm 25,29 min 26,43 min 25,72 min
BisGMA 220 nm 39,18 min 40,71 min 39,89 min
205 nm 39,18 min 40,83 min 39,90 min

Nach Bestimmung der Zeit, zu der der jewellige Inhaltstoff erscheint, erfolgten Messungen
bei bekannter Konzentration, um fir jeden der vier Kunststoffe eine Eichgerade zur

Berechnung der Konzentrationen zu ermitteln (Tab. 7).

Tabelle 7: Lineare Steigerungskoeffizienten der untersuchten Monomere und deren Fehler in %

Linearer Steigungskoeffizient Fehler in %
G-1,3-DMA 205 nm 1,624 x 10° 0,46
220 nm 8,226 x 10’ 0,72
HEMA 205 nm 1,668 x 10° 0,99
220 nm 9,174 x 10’ 1,15
TEGDMA 205nm 1,352 x 10° 0,90
220 nm 5,883 x 10’ 1,17
BisGMA  205nm 1,864 x 10° 0,51
220 nm 9,586 x 10’ 0,14

Fur TEGDMA wurde eine Probenreihe bel den Konzentrationen 0,25 mg/ml, 0,15 mg/ml,
0,1 mg/ml, 0,05 mg/ml, 0,025 mg/ml und 0,01 mg/ml erstellt. Die Probenreihe beit HEMA,
BisGMA und G-1,3-DMA umfasste die Konzentrationen 0,4 mg/ml, 0,3 mg/ml, 0,2
mg/ml, 0,1 mg/ml, 0,075 mg/ml, 0,05 mg/ml, 0,025 mg/ml und 0,01 mg/ml. Die
Messungen wurden auch bel hoheren Konzentrationen (1 mg/ml, 0,75 mg/ml, 0,5 mg/ml)
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durchgefuhrt, sind aber nicht in die Berechnung fur die Eichgerade eingeflossen, um die
Gerade nicht zu verfd schen, da mit derart hohen Konzentrationen nicht zu rechnen war.
Die Berechnung des Steigungskoeffizienten geschah mit Hilfe der bei der HPLC
ermittelten Flache unter dem Peak, der zu dem entsprechenden Inhaltstoff gehort, und der
vorher bekannten Konzentration, mit der gemessen wurde. Hierzu wurde das PC-
Programm Origin (OriginLab Corporation, Northampton, USA) genutzt. In den
Abbildungen 7, 8, 9 und 10 sind die Eichgeraden graphisch dargestellt.

Eichgeraden fur TEGDMA

*220nm ®205nm \

35000000

30000000

25000000

20000000
15000000
10000000 /./ /
5000000 /./ /

N ;4://,/

0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25 0,3

Flache

Konzentration in mg/ml

Abbildung 7: Eichgeraden fir TEGDMA bei 205 nm und 220 nm
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Eichgeraden fur HEMA
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Abbildung 8: Eichgeraden fiur HEMA bel 205 nm und 220 nm

Eichgerade fur BisGMA

| m220nm #205nm |

80000000

70000000

60000000

50000000

40000000

Flache

30000000

20000000

10000000

0 0,1 0,2 0,3 0.4 0,5
Konzentration in mg/ml

Abbildung 9: Eichgerade fir BisSGMA bei 205 nm und 220 nm
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Eichgeraden fur G-1,3-DMA

4220nm MW205nm

70000000

60000000 "
50000000

40000000 /

30000000 /'/ —
20000000 /
10000000 %./'//

0 - T T T T T T T T
0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25 0,3 0,35 0,4 0,45

Flache

Konzentration in mg/ml

Abbildung 10: Eichgeraden fur G-1,3-DMA bei 205 nm und 220 hm

4.4.4. Bestimmungder Zeitintervalle zur Erneuerung des Elutionsmediums

Im Vorfeld wurden fir die reinen Kunststoffproben insgesamt sieben Zeitintervalle in
logarithmischer Einteilung festgelegt (4,5 min, 14,5 min, 2,5 h, 7,5 h, 24 h, 76 h und 240
h). Die logarithmische Einteilung wurde deshalb gewdhlt, weil unmittelbar nach dem
Aushérten des Kunststoffes wesentlich mehr Monomer in Losung geht als zum Ende eines
langen Zeitintervalls. Wirde man demnach gleich lange Zeitintervalle wahlen, wéren die
Konzentrationen in den letzten Gruppen so gering, dass diese mit grof3er
Wahrscheinlichkeit mit der HPLC nicht mehr nachweisbar wéren.

Far die infiltrierten Schmelzproben wurde das Elutionsmedium nicht erneuert und die
Konzentration nach zehn Tagen ermittelt, da das VVolumen des Infiltranten im Vergleich zu
den reinen Kunststoffproben wesentlich geringer ausfiel. Dementsprechend musste auch
mit geringeren Konzentrationen des gel 6sten Monomers gerechnet werden, die bei kurzen

und héufigen Intervallen nicht mehr detektierbar gewesen wéren.
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4.5. Probenherstellung

45.1. Herstellungund Vorbereitung der Kunststoffproben

Fir die Fixierung der Kunststoffproben wurden zunachst Metallpléttchen aus rostfreiem
Stahl mit den Mal%en 10 mm x 10 mm x 2 mm hergestellt (Reo Train Technologies Nieke
Division, Berlin). In den Plattchen befand sich eine zentrale zylinderférmige Bohrung von
1 mm Tiefe und einem Durchmesser von 3 mm. In diesen Hohlraum wurde der Kunststoff
eingebracht, so dass Seitenflachen und Boden von Metall bedeckt waren und nur eine freie
Oberflache vorhanden war. Durch die Stahlpldttchen wurde ein einheitliches
K unststoffvolumen fir alle Proben gewahrleistet (Kontaktflache 7 mm?).

Die Proben wurden in funf Gruppen mit je zehn Versuchskorpern eingeteilt (Abb. 11). Alle
Kunststoffe wurden nach entsprechenden Vorgaben der Hersteller behandelt und
verarbeitet. Die Aushértung erfolgte nach vorgegebenen Zeitangaben lichtinduziert durch
eine Polymerisationslampe (Ortholux Luminous, 3M Espe, Neuss). Im Anschluss wurden
die Oberflachen aller Proben poliert. Hierfir wurde eine Poliermaschine (Phoenix Alpha,
Wirtz-Buehler, Dusseldorf) mit Nassschleifpapier aufsteigender Koérnung (600, 800, 1200)
verwendet. Die Politur erfolgte bel standiger Wasserkiihlung und mit méglichst geringem
Substanzabtrag.

Ecu Sphere (n =10) Teco (n=10) Infiltrant (n = 10) Delton FS+ (n = 10) Helioseal (n = 10)

I I &=

Umlagern
der Proben

Umlagern
der Proben
nach

4,5 min,
14,5 min,
25h,75h,

]

nach

4,5 min,
14,5 min,
25h,7,5h,

!

|

HPLC-Messung und
Konzentrationsberechnung

HPLC-Messung und
Konzentrationsberechnung

Abbildung 11: Vorbereitung und V ersuchsdurchfiihrung der Kunststoffproben
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4.5.2. Herstellungund Vorbereitung der infiltrierten Schmelzproben

Die bovinen Schmelzproben wurden aus den Labiaflachen permanenter Rinderinzisiven
gewonnen. Die Lagerung der Rinderzéhne erfolgte nach Extraktion und Sauberung in
physiologischer Kochsalzlésung (0,9 % NaCl) bei 39 °C (Venticell, MMM Medcenter,
Munchen). Die Proben wurden mit einem diamantierten Trepanbohrer (Spezialanfertigung
des Feinlabors der Charité, Berlin) unter sténdiger Wasserkuhlung heraus prépariert, so
dass zylinderférmige 1 mm hohe Schmelzscheiben mit eéinem Durchmesser von 2,7 mm
entstanden (K ontaktfl&che 6 mm?).

Anschlief3end wurden die bovinen Schmelzproben in die vorgefertigten Metallplattchen
mit Hilfe von Dental sekundenkleber (Multident, Berlin) eingeklebt, so dass eine zirkuldre
Fuge zwischen Schmelzzylinder und Metall von 0,15 mm resultierte. Es erfolgte die
Politur der Probenkorper unter den gleichen Bedingungen wie bei den reinen
Kunststoffproben.

In der Folge wurden kunstliche karidse L&sionen erzeugt, indem die Proben in der
Demineralisationsl6sung nach Buskes (Buskes et a. 1985) bei einem konstanten pH-Wert
von 4,95 fir die ndchsten 21 Tage lagerten (Tab. 8). Eine tagliche Kontrolle des pH-
Wertes erfolgte mittels eines pH-Meters (GMH 3510, Greisinger electronic, Regenstauf),
wobei die tolerierte Abweichung bel 0,01 lag. Be starkerer Abweichung erfolgte die
Korrektur durch Salzsdure (10 % HCI) bzw. Kalilauge (19 % KOH). Nach 21 Tagen
wurden die Proben aus der Demineraisationslosung entfernt und grandlich mit

destilliertem Wasser abgespllt.

Tabelle 8: Zusammensetzung der Demineralisations 6sung nach Buskes (Buskes et a. 1985)

I nhaltstoff Konzentration Menge
Kalziumdichlorid-2-hydrat 3 mMol 2205 mg
Kaliumdihydrogenphosphat 3mMol 2040 mg

Milchsaure (90%) 50 mMol 25 ml
Kalilaugead pH 5,0 10 Mol 29 mi
Methylendiphosphonsaure 6 uMoal 54 mg
Thymol in Spuren in Spuren
Aqua dest ad 5000 ml ad 5000 ml

36



Materia und Methode

Nachfolgend wurden die demineralisierten Schmelzproben mit dem Infiltranten behandelt.
Dafur wirkte zunéchst 37%iges Phosphorsduregel 1 min auf die Oberflache ein, wurde
anschlief3end 30 s abgespult und die Proben mit Olfreiem Luftplster getrocknet. Danach
wurde 96 %iges Ethanol aufgetragen und nach einer Einwirkzeit von 1 min erfolgte die
Applikation des Infiltranten, der wiederum 2 min einwirken konnte. Die
MaterialUberschiisse des dunnfliefenden Kunststoffes wurden vorsichtig mit einer
Watterolle entfernt und der Infiltrant anschlief3end nach Herstellerangaben ausgehértet. Die
Héfte der infiltrierten Schmelzproben wurde poliert (s.0.), die andere Halfte wurde
unpoliert den Elutionsversuchen zugefihrt.

Die graphische Darstellung der Vorbereitungen der infiltrierten Schmelzproben zeigt
Abbildung 12.

Praparieren der . Demineralisation der
Schmelzscheiben E::T:ﬂi:i:ctri Schmelzproben
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Abbildung 12: Vorbereitung und V ersuchsdurchfuihrung der infiltrierten Schmel zproben
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4.6. Versuchsdurchfiihrung und Konzentrationsberechnung

In jeweils ein dicht verschlief3bares Glaschen (Neolab, Heidelberg) wurde 1 ml destilliertes
Wasser pipettiert und die Metallpldttchen mit der Kunststoffprobe bzw. der infiltrierten
Schmelzprobe in der FlUssigkeit gelagert. Nach den vorher festgelegten Zeitintervallen
erfolgte das Umlegen der Versuchsstiicke in ein neues Glaschen mit 1 ml frischem
destilliertem Wasser, wodurch sich der Losungsdruck auf das freie Monomer erhdhte.
Wahrend der gesamten Zeit lagerten die Proben bei 4 °C im Kihlschrank (Siemens,
Munchen). Nach Entnahme und Umlagerung in neues destilliertes Wasser erfolgte erneut
ein dichter Verschluss der Glaschen und deren Aufbewahrung im Kihlschrank bei 4 °C bis
zur Konzentrationsmessung. Die Testreihe war nach 240 h abgeschlossen und es folgte die
Ermittlung der Konzentration mittels der HPLC.

Die Auswertung der HPLC-Messungen wurde mit Hilfe des Programms LCMS Solution
PostRun (Shimadzu, Kyoto, Japan) durchgeftihrt. Mit diesem konnte eine Unterdriickung
des Grundrauschens bewirkt werden, wodurch eine eindeutigere Darstellung und
Zuordnung beim Auftreten der verschiedenen Inhaltstoffe resultierte.

Die Konzentration der entsprechenden Probe wurde mit Hilfe der integrierten Flache
unterhalb des Peaks und des ermittelten linearen Steigungskoeffizienten der
entsprechenden Eichgeraden berechnet. Es wurden die Konzentrationen fir jeden
Inhaltstoff zu jedem Zeitintervall separat bestimmt sowie ein kumulativer Wert aller
Konzentrationen einer Probe errechnet, so dass ein Wert fur den Zeitraum von 240 h mit
sechsmaliger Erneuerung des Elutionsmediums entstand.

4.7. Statistische Methoden
Die ermittelten Daten wurden mit SPSS-Software (SPSS 11.5.1 fur Windows, SPSS
GmbH, Miinchen) bearbeitet. Zur Uberprifung der Normalverteilung wurde der Shapiro-
Wilk-Test durchgefuihrt. Die Einzelvergleiche zwischen den Gruppen erfolgten mittels
Kruskal-Walliss und Mann-Whitney-Test. Das Signifikanzniveau wurde dabel bel 5%
festgesetzt.
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5. Ergebnisse

5.1. Vorversuche

Bel der Prifung der Monomerfreisetzung in verschiedenen Losungsmedien waren bei
samtlichen Elutionsmitteln die Konzentrationen nach einem Tag hoher as nach einer
Woche. Die Werte fir die Lagerung in Wasser und in Speichelersatzmaterialien variierten
sowohl fur die Konzentration nach einem Tag (p = 0,421) als auch nach einer Woche (p =
0,151) nicht signifikant voneinander. Dahingegen waren die Konzentrationen des
natUrlichen Sammelspeichels im Vergleich zu den Ergebnissen fir destilliertes Wasser
(Prag = 0,008; pwoche = 0,008) wie auch zu den Daten fur das Speichelersatzmittel (pPrag =
0,008; pwoche = 0,008) signifikant geringer.

5.2. Kunststoffproben
Nicht in jedem getesteten Kunststoff waren alle Monomere detektierbar. BisGMA konnte

lediglich in den Fissurenversieglern Heliosea und Delton FS+ nachgewiesen werden.
TEGDMA wurde sowohl in den beiden Versieglern als auch im Infiltranten ermittelt. G-
1,3-DMA lief3 sich im Komposit EcuSphere sowie im Adhasiv Teco feststellen,
wohingegen HEMA ausschlief3dich im Dentinkleber nachweisbar war.

G-1,3-DMA und BisGMA, die as Basismonomere Verwendung finden, traten in den
ersten beiden Zeitintervalen (0 - 4,5 min und 4,5 - 7,5 min) nicht auf. BisGMA konnte
nach 2,5 h detektiert werden, G-1,3-DMA erst nach 7,5 h (Abb. 13 und 14). Die jewellige
kumulative Gesamtkonzentration von BisGMA fur den Zeitraum von 240 h war mit 0,006
mg/ml (Delton FS+) und 0,005 mg/ml (Helioseal) geringer as die von G-1,3-DMA mit
0,066 mg/ml (EcuSphere) und 0,07 mg/ml (Teco). Die BisGMA Gesamtkonzentration von
Delton FS+ war signifikant hoher as die von Helioseal (p = 0,023). Dagegen
unterschieden sich die kumulativen Konzentrationen fir G-1,3-DMA von EcuSphere und
Teco nicht signifikant voneinander (p = 0,393).
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Abbildung 13: Boxplots mit 25. und 75. Perzentilen (Striche) sowie Ausreil3ern (Sternchen &
Kreise) fur die freigesetzten Konzentrationen an BisGMA von Helioseal und Delton FS+ im
zeitlichen Verlauf sowie as kumulative Gesamtkonzentration. Die kumulative BisGMA
Konzentration von Delton FS+ war signifikant héher als die von Helioseal (p = 0,023).
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Abbildung 14: Boxplots mit 25. und 75. Perzentilen (Striche) sowie Ausreil3ern (Sternchen &
Kreise) fur die freigesetzte Konzentration an G-1,3-DMA von EcuSphere und Teco im zeitlichen
Verlauf sowie as kumulative Gesamtkonzentration. Die kumulativen Gesamtkonzentrationen

unterscheiden sich nicht signifikant voneinander (p = 0,393).
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Die Komonomere TEGDMA und HEMA konnten ab dem ersten Zeitinterval (0 - 4,5 min)
nachgewiesen werden. Die Abgabe von HEMA, welches lediglich im Adhésiv Teco
detektiert werden konnte, steigt in den ersten 2,5 h an, fallt anschlief3end aber stark ab, so
dassim letzten Zeitintervall (76 - 240 h) kein HEMA mehr nachweisbar ist (Abb. 15).
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Abbildung 15: Boxplots mit 25. und 75. Perzentilen (Striche) sowie Ausreil3ern (Sternchen &
Kreise) fur die freigesetzte Konzentration an HEMA von Teco im zeitlichen Verlauf sowie also
kumulative Gesamtkonzentration.

Die TEGDMA Freisetzung aus dem Infiltranten ist zu Beginn hoch, nimmt dann aber
kontinuierlich ab (Abb. 16). Auch bel Helioseal wird anfangs mehr Monomer abgegeben,
die Konzentration sinkt jedoch erst nach einem Tag rapide ab. Die TEGDMA-
Konzentrationswerte fur Delton FS+ schwanken nur leicht Uber den gesamten Zeitraum.
Die jewelligen kumulativen Gesamtkonzentrationen von TEGDMA waren mit 0,033
mg/ml (Infiltrant), 0,062 mg/ml (Helioseal) und 0,061 mg/ml (Delton FS+) hoher ds die
von HEMA mit 0,02 mg/ml (Teco). Die TEGDMA Gesamtkonzentration vom Infiltranten
unterscheidet sich weder von Helioseal (p = 0,190) noch von Delton FS+ (p = 0,165)
signifikant. Auch die beiden Fissurenversiegler unterscheiden sich in ihren TEGDMA-

Werten nicht signifikant voneinander (p = 0,912).
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Abbildung 16: Boxplots mit 25. und 75. Perzentilen (Striche) sowie Ausreil3ern (Sternchen &
Kreise) fur die freigesetzte Konzentration an TEGDMA vom Infiltranten, Delton FS+ und
Helioseal im zeitlichen Verlauf und as kumulative Gesamtkonzentration. Die kumulativen
Konzentrantionen der drel Kunststoffe unterscheiden sich nicht signifikant voneinander (p
zwischen 0,165 und 0,912).

Die Zetpunkte der messbaren Freisetzung der Monomere unterscheiden sich. Die
niedermolekularen chemischen Verbindungen TEGDMA und HEMA waren bereits bei der
ersten Messung (nach 4,5 min) nachweisbar. Die hoéher molekularen und damit
schwerfdligeren Monomere BisGMA und G-1,3-DMA konnten zum ersten Mal in der
dritten (nach 2,5 h) beziehungsweise vierten Messung (nach 7,5 h) detektiert werden.

Die Freisetzung nimmt demnach keinen linearen Verlauf. Es lief3 sich nachweisen, dass die
niedermolekularen Kunststoffbestandteile bereits nach ein paar Minuten einen Grof3teil des
Restmonomers abgeben. Innerhalb von 24 h werden TEGDMA und HEMA nahezu
vollstandig eluiert, die Werte fur BisGMA und G-1,3-DMA falen zum Tell geringer aus
(Tab. 9).
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Tabelle 9: Anteil der Monomerfreisetzung nach 24 hin % von der Gesamtmonomerkonzentration

M Kumulative Anteil davon Anteil davon
QIS AL Gesamtkonzentration | nach 4,5 min nach 24 h
BisGMA Delton FS+ 0,0060 mg/ml 0% 70,0 %
Helioseal 0,0047 mg/ml 0% 46,8 %
G-1,3-DMA EcuSphere 0,0627 mg/ml 0% 47.4 %
Teco 0,0667 mg/ml 0% 279%
Delton FS+ 0,0639 mg/ml 20,6 % 62,4 %
TEGDMA Heéelioseal 0,0589 mg/ml 30,9 % 99,0 %
I nfiltrant 0,0478 mg/ml 66,3 % 88,7 %
HEMA Teco 0,0234 mg/ml 17,6 % 88,7 %

5.3. Infiltrierte Schmelzproben

Da be den infiltrierten Schmelzproben nur eine Gesamtkonzentration nach einem
Zeitraum von 240 h gemessen wurde, ist kein zeitlicher Verlauf darstellbar. Die
Konzentration des freigesetzten TEGDMA ist mit 0,14 mg/ml bei den unpolierten Proben
signifikant hoher als mit 0,013 mg/ml bel den polierten Prifkorpern (p < 0,001).

Der Einfluss der Oberflachenpolitur wird im Vergleich zu den reinen Kunststoffproben
deutlich. Es wird bei den polierten Schmelzscheiben signifikant weniger TEGDMA
freigesetzt im Vergleich zu reinem Infiltranten (p = 0,001) sowie auch zu den
Fissurenversieglern Helioseal (p < 0,001) und Delton FS+ (p < 0,001). Im Gegensatz dazu

erfolgt eine signifikant erhohte Abgabe an Monomer bel den unpolierten Schmelzproben
(Pinfiltrant = 0,001, Prdioseal < 0,001, Ppeitonrs+ = 0,001).

5.4. Gesamtmonomer konzentr ation

Die Gesamtmonomerfreisetzung der reinen Kunststoffproben bewegt sich zwischen 0,033
mg/ml (Infiltrant) und 0,07 mg/ml (Teco) (Abb. 17). Die Werte unterscheiden sich nicht
signifikant voneinander (p zwischen 0,088 und 1,000).

Die polierten Schmelzproben geben mit 0,013 mg/ml signifikant weniger Monomer an
destilliertes Wasser ab als die reinen Kunststoffe (pecugphere = 0,022, Preco < 0,001, Ppeitonrs+
= 0,004, prdiosea = 0,018). Eine Ausnahme bildet der Vergleich zum reinen Infiltranten, wo
sich kein signifikanter Unterschied feststellen lasst (p = 0,41).
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Die hochste Monomerfreisetzung konnte mit 0,14 mg/ml beim unpolierten infiltrierten
Schmelz nachgewiesen werden. Diese Konzentration ist signifikant hoher als bei allen
anderen getesteten Proben (p < 0,001).
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Abbildung 17: Boxplots mit 25. und 75. Perzentilen (Striche) sowie Ausreil3ern (Sternchen &
Kreise) zur Gesamtmonomerfrei setzung Uber den gesamten Zeitraum von 240 h. Gruppen, die mit
unterschiedlichen Buchstaben gekennzeichnet sind, unterscheiden sich signifikant voneinander
(p<0,05; Mann-Whitney Test).
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6. Diskussion

6.1. Diskussion von Material und M ethode
6.1.1. Kunststoffe

Alle verwendeten Kunststoffe und Fissurenversiegler werden in der zahnmedizinischen
Praxis seit mindestens 10 Jahren verwendet oder sind Weiterentwicklungen eines bereits
lange erprobten Vorgangers. Diese werden in der Fullungstherapie sowie zur
Kariesprévention seit Jahren erfolgreich eingesetzt und sind wissenschaftlich anerkannt
(Trummler et a. 2001). Das Bondingsystem Teco steht seit drei Jahren zur Verfligung und
Uberzeugte in wissenschaftlichen Studien durch gute Haftwerte (Burgess 2007) und
klinisch einfache Handhabung. Eine Vergleichbarkeit der verwendeten Dentalkunststoffe

zu dhnlichen Materialien anderer Hersteller sollte somit gegeben sein.

6.1.2. Herstellungsmaf3inahmen der Proben
Die Herstellung der Proben erfolgte in Anlehnung an frihere Studien (Tschoppe et a.
2009; Meyer-Liucke et a. 2002) durch Einbettung in standardisierte Metallplattchen.
Rostfreier Stahl wurde dem bisher verwendeten Kunstharz vorgezogen, da eine
Freisetzung moglicher Bestandteile aus diesem Material vermieden werden sollte. Die
Oberflachen der reinen Kunststoffe sowie der Schmelzscheiben aus Rinderzdhnen wurden
durch Schleifpapier aufsteigender Kornung parallelisiert und poliert.

6.1.3. Erzeugungkunstlicher karitser Lasionen und Infiltration

Bei der Politur wurde die Oberflache pardlelisiert und dabel die auf3ere Schmelzschicht
der bovinen Proben abgetragen. Die Entfernung dieser Schicht scheint keinen signifikanten
Einfluss auf die Entstehung und Ausdehnung der kinstlichen Karieddsion auszuiiben
(Featherstone & Melberg 1981), aus verfahrenstechnischen Grinden ist eine Politur vor
Deminerdisation jedoch vorteilhaft. Die Proben lagerten 21 Tage in einer
Demineralisationslosung (Buskes et al. 1985), um initiale Schmelzlasionen zu erzeugen,
die den charakteristischen Aufbau einer Schmelzkaries aufweisen sollte. In friheren
Studien wurde gezeigt, dass bei einer Demineralisation von 21 Tagen von einer
Lasionstiefe von etwa 200 um ausgegangen werden kann (Meyer-Lickel & Paris 2008b,
Paris & Meyer-Liuckel 2007b). Dies wurde allerdings nicht nochmals Uberpriift.
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Die Infiltration der demineraisierten Schmelzproben erfolgte in Anlehnung an frihere
Studien (Meyer-Liickel & Paris 2008a), wobei im Gegensatz zur Atzung von natiirlichen
kariosen Schmelzlasionen keine Salzsdure verwendet wurde. Die verwendete schwéchere
37 %ige Phosphorsaure erzeugt bel kinstlichen kariésen Lasionen bereits nach einige
Sekunden eine ausreichende Erosion der Oberflachenschicht (Meyer-Lickel et al. 2005,
Paris et a. 2006), weshalb die gewahlte Atzung im vorliegenden Versuch (30 ) als
ausreichend angesehen werden kann. Bei Atzung mit Salzsaure (15 %) fir zwei Minuten
wurde die Oberflachenschicht komplett entfernt werden und im Vergleich zu natrlichen

L&sionen ein Bereich mit relativ geringem Mineralgehalt freigelegt werden.

6.1.4. Auswahl des geeigneten L 6sungsmittels
Im Rahmen der Festlegung der geeigneten Versuchsmethode wurden destilliertes Wasser,
natirlicher Sammelspeichel und das Speichelersatzmittel Saliva natura als mdgliche
Elutionsmedien getestet. Da diese Studie den Anspruch hatte, das orale Milieu so gut wie
moglich nachzuempfinden, wurde natiirlicher Speichel als Lésungsmittel favorisiert.
Wahrend der Vorversuche konnte belegt werden, dass die zdhflUssige Konsistenz keine
adaquate HPLC-Untersuchung ermoglichte. Trotz vorheriger Filterung des Speichels
resultierte ein Druckanstieg bel dem Versuch des Einsaugens des Ldsungsmittels. Daflr
verantwortlich war vermutlich das Haftenbleiben von Speichelbestandteilen an der Saule
der HPLC-Anlage. Der erhohte Druck verursachte eine eingeschrankte Funktion der
HPLC.
Es konnte dennoch unter Opferung der Saule eine geringe Anzahl (n = 5) von Proben, die
in natUrlichem Sammelspeichel lagerten, untersucht werden. Die Konzentration der in
Losung gegangenen Monomere war signifikant geringer als digienigen Werte, die fur die
Losungsmittel destilliertes Wasser und Speichelersatzmaterial detektiert wurden (p =
0,008).
Ursache hierfur konnte der geringere Losungsdruck sein, der aufgrund des hohen Gehalts
an anorganischen lonen, Enzymen, Proteinen, Muzinen und weiteren Speichelbestandteilen
herrscht (Hellwig et a. 2003). Die Konzentration der Monomere ware demnach unter den
Bedingungen der Mundhohle um ein Vielfaches geringer als die Ergebnisse, die im
Rahmen dieser Versuchsreihe ermittelt wurden.
Eine weitere mogliche Erklérung wéare aber auch, dass eine wesentlich hdhere
Konzentration an Restmonomeren in Losung geht, aber nur ein geringer Anteil davon frei

im nattrlichen Speichel vorliegt. Der Groldteil der freigesetzten Monomere konnte an die
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verschiedenen Bestandteile des Speichels gebunden sein. Diese mdglichen chemischen
V erbindungen wurden in dieser Studie nicht erfasst.

Da die HPLC-Messung des Speichels nicht korrekt durchgefiihrt werden konnte, wurde
destilliertes Wasser als Losungsmittel fir die Versuchsreihe verwendet. Die ermittelten
Konzentrationen der Restmonomere in destilliertem Wasser und Speichelersatzmittel
wiesen nur geringe Unterschiede auf (prag = 0,421; pwoche = 0,151). Die Wahl fiel zudem
auf das Elutionsmedium Wasser, da auch bel Sdaliva natura die Gefahr bestand, dass
freigesetzte Monomere sich an Bestandteile des Speichelersatzmittels binden kénnten und

somit nicht erfasst werden wirden.

6.1.5. HPLC-Messung
Die Hochleistungsflissigkeitschromatographie (HPLC) gilt als Standardmethode in der
anaytischen Chemie zur Trennung organischer und anorganischer Verbindungen mit
anschlieffender quantitativer Bestimmung der Bestandteile (Nakashima et a. 2009, Schiel
& Hoge 2009). In vorangegangenen Studien wurde beschrieben, dass die HPLC vor alem
bei der Analyse von wassrigen Ldsungen zuverlassige Ergebnisse liefert (Mitulovic &
Mechtler 2006). Die qualitative Uberprifung der gesuchten Inhaltstoffe erfolgt meist tiber
eine Kombination der HPLC mit einem Massenspektrometer (MS) (Nakashima et al.
2009). Dabel wird der chemischen Verbindung die fir sie charakteristische Retentionszeit
wahrend der HPL C zugeordnet.
Der Schwellenwert der Konzentrationsermittiung lag bel diesem Versuch bei 0,0001
mg/ml. Eluierte Monomere mit einer Konzentration unterhalb dieser Grenze waren in
dieser Studie nicht detektierbar. Konnte wahrend der HPLC das entsprechende Monomer
nicht nachgewiesen werden, wére eine theoretische Elution des Kunststoffbestandteiles
von weniger as 0,0001 mg/ml méglich. Es wurde jedoch angenommen, dass das Monomer

nicht freigesetzt wurde.
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6.2. Diskussion der Ergebnisse

6.2.1. Dentalkunststoffe im Vergleich zum Infiltranten sowie zu infiltrierten
Schmelzproben

Alle Proben wurden hinsichtlich der Freisetzung der Monomere BisGMA, G-1,3-DMA,
TEGDMA und HEMA untersucht. Von diesen Monomeren war im Infiltranten lediglich
TEGDMA enthalten, welches ebenfalls, wie bereits in friheren Studien dokumentiert
(Nathanson et a. 1997), in den beiden Fissurenversieglern nachgewiesen werden konnte.
Die Konzentrationswerte des herausgel 6sten Bestandteiles unterschieden sich bei den drel
Kunststoffen nicht signifikant voneinander (PHelioses = 0,190, Ppetonrs+ = 0,165). Bei den
Fissurenversieglern wurde neben TEGDMA auch BisGMA freigesetzt, so dass auch die
Gesamtkonzentration aller freigesetzten Monomere betrachtet werden muss. In diesen
Vergleich  kénnen ale getesteten  Kunststoffe einbezogen werden. Die
Gesamtmonomerkonzentration aller Werkstoffe variierte ebenfalls nicht signifikant.
Mit diesen Ergebnissen lasst sich die zuvor aufgestellte Hypothese belegen, dass der
Infiltrant trotz der niedrigeren Viskositét keine erhdhte Monomerfreisetzung im Vergleich
zu den anderen Dentalwerkstoffen aufweist.
Die infiltrierten Schmelzproben mit polierter Oberflache gaben signifikant weniger
TEGDMA an das Elutionsmittel ab as die Fissurenversiegler Helioseal und Delton FS+
(polierte Oberflachen). Auch beim Vergleich der Gesamtmonomere lasst sich eine
wesentlich geringere Freisetzung bei den infiltrierten Proben feststellen. Dies ist
vermutlich darauf zurlckzufihren, dass die infiltrierten Schmelzproben aufgrund des
vermutlich geringeren oberflachlichen Porenvolumens von ca. 30-40% im Vergleich zu
den Probenkorpern (theoretisches Porenvolumen 100%) eine geringere Kontaktflache an
Kunststoffen aufwiesen. Dies ist alerdings nur gegeben, wenn oberflachliche Uberschiisse
des Infiltranten entfernt werden. Im anderen Falle liegt wie bei Fissurenversieglern eine
Schicht Kunststoff auf dem Schmelz. Hieraus euieren wahrscheinlich hohere
Monomerkonzentrationen im Vergleich zu den vor Polymerisation mit Watterollen

abgewischten infiltrierten Probenkorpern.

6.2.2. Einflussder Oberflachenpolitur auf die Monomer freisetzung
Die infiltrierten Schmelzproben mit polierter Oberflache geben signifikant weniger
Monomer an das Losungsmittel ab als die unpolierte Vergleichsgruppe. Damit 18sst sich
die Hypothese, dass die Oberflachennacharbeitung Einfluss auf die Monomerfreisetzung
ausiibt, belegen.
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Durch eine Gléttung und Politur infiltrierter Schmelzlésionen verbessert sich demnach die
Biokompatibilitdt des Werkstoffes. Moglicherweise wird dieser Effekt verursacht durch
eine Nachpolymerisation, die durch die Erwdrmung des Kunststoffes wahrend des
Ausarbeitens der Oberfléche entsteht (Hellwig et al. 2003).

Ein weiterer klinischer Vorteil ist die glattere Oberflache. Dadurch wirde die
Bakterienadhdrenz verringert, die wiederum mit einer niedrigeren Kariesprogressionsrate
sowie einer Reduktion von gingivalen Entziindungen assoziiert sein kénnte (Bollen et al.
1997, Gedik et a. 2005). Zusétzlich ist fir den Patienten auch die asthetische Komponente
wichtig. Durch die Oberflachenpolitur entsteht ein nattrlicher Glanz und Verfarbungen
koénnen Uber einen langen Zeitraum vermieden werden (Gller et a. 2009).

Alle diese Vorzlge einer Nacharbeitung der Oberfléache gelten nicht nur fur infiltrierte
Schmelzladsionen, sondern auch fir die anderen in diesem Versuch verwendeten
Dentalkunststoffe. Demnach kénnte man davon ausgehen, dass sich aus den reinen
Kunststoffen ohne Politur mehr Monomere eluieren lassen as aus der polierten
Vergleichsgruppe. Analog zu den infiltrierten Schmelzldsionen misste ein signifikanter
Unterschied feststellbar sein.

Es existieren unterschiedliche Polierverfahren mit verschiedenen Materialien. Nicht jede
Malinahme ist fur jeden Dentalkunststoff vorteilhaft (Reis et al. 2003). Fur den neuartigen
Infiltranten wurde bislang keine Poliermethode geprift. Um die Biokompatibilitdt des
Infiltranten zu optimieren und langfristige zufriedenstellende Ergebnisse zu erzielen, sollte
in nachfolgenden Studien eine geeignete Methode zur Oberflachennacharbeitung
entwickelt werden. Aufgrund der Zusammensetzung scheint eine Politur analog zu den
Kompositen allerdings naheliegend.

6.2.3. Freisetzung der Monomereim zeitlichen Verlauf
Die Untersuchungen ergaben, dass die Freisetzung keinen linearen Verlauf darstellt, was
bereits in vorangegangenen Arbeiten gezeigt wurde (Goldberg 2008, Hume & Gerzina
1996, Ferracane & Condon 1990). Im Laufe der Zeit nimmt die Anzahl ungebundener
Restmonomere und damit auch der Anteil eluierbarer Kunststoffbestandteile ab.
Basismonomere und andere Inhatstoffe werden anschliefend nur noch durch
Biodegradationsprozesse wie Erosion, abrasiver Substanzverlust und enzymatische
Spaltung freigesetzt. Trotzdem konnte gezeigt werden, dass in den ersten 24 Stunden der
Groliteil der freien Monomere extrahiert wird (Ferracane 1994). In diesen Versuchen lief3

sich nachweisen, dass vor alem die niedermolekularen Kunststoffbestandteile innerhalb
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eines kurzen Zeitraumes eluiert werden. Bereits nach 4,5 min gibt der Infiltrant zwel
Drittel der TEGDM A-Restmonomere ab, hach 24 h sind es schon fast 90 %.

Eine eventuell schédigende Wirkung ist abhangig vom Zeitraum, in dem das Monomer auf
das Gewebe einwirkt. Die Wahrscheinlichkeit toxischer Effekte ist aber sehr gering, da
lediglich Gber einen kurzen Zeitraum mit hoheren Konzentrationen zu rechnen ist und
schon nach ein paar Minuten die Monomerkonzentration rapide abféllt.

6.2.4. Vergleich der ermittelten Ergebnisse mit toxikologischen Daten aus der
Literatur
Die ermittelten Konzentrationswerte wurden zur besseren Vergleichbarkeit mit
Ergebnissen aus vorangegangenen Studien in g/l und mMol/l umgerechnet
(Molekulargewicht von TEGDMA 292 g/moal).

Allergische Reaktionen:

Zur Auslésung einer alergischen Reaktion, wie sie fur einige Kunststoffmonomere
(HEMA, TEGDMA, BIisGMA) beschrieben ist, ist die vorherige Sensibilisierung
notwendig (Hume & Gerzina 1996). In der Folge reichen schon kleinste Konzentrationen
des entsprechenden Kunststoffes aus, um eine allergische Reaktion hervorzurufen. Vor
allem HEMA bewirkt sehr schnell eine Sensibilisierung.

Sobald demnach TEGDMA, selbst in sehr geringen Konzentrationen, aus dem Infiltranten
freigesetzt wird und in Kontakt zu Haut oder Schleimhaut kommt, kénnen derartige
unerwinschte Reaktionen auftreten. Da aber im Vergleich zu bereits klinisch und
wissenschaftlich bewahrten Materialien keine erhthten Konzentrationen gemessen werden

konnten, ist eine verstérkte Erscheinung von Nebenwirkungen dieser Art nicht zu erwarten.

Akute Toxizitét:
Der Wert fur die Halbe Letale Dosis (LD50) fur TEGDMA konnte von keiner der Proben
erreicht werden (Tab. 10).
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Tabelle 10: Gemessene TEGDMA-Konzentration im Vergleich zur LD50 (Hume & Gerzina 1996)

Testkorper TEGDMA-Konzentration
reiner Infiltrant 33 mg/kg
polierte Schmelzproben 12,8 mg/kg
unpolierte Schmelzproben 141 mg/kg
LD50 10837 mg/kg

Zytotoxische Effekte:

Zytotoxische Effekte koénnen sich durch eine gesteigerte Anzahl nekrotischer und
apoptotischer Zellen auRern. Weiterhin weist die Beeinflussung verschiedener zellulérer
Signalwege fur die Einleitung der Apoptose sowie die Reduktion der intrazelluléren
Glutathionkonzentration auf zytotoxische Vorgange hin (Spagnuolo et a. 2004, Samuelson
et al. 2006).

In bisherigen Studien konnte nachgewiesen werden, dass ab einer TEGDMA-
Konzentration von 3 mMol/l und einer Expositionszeit von 24 h eine gesteigerte Anzahl
der Zelltode durch Nekrose hervorgerufen wurde (Samuelsen et a. 2006). Alle ermittelten
Konzentrationen des Infiltranten bleiben jedoch unter diesem kritischen Wert.

Weiterhin fuhrte TEGDMA ab 0,5 mMol/l bel gleicher Liegezeit in pulpaen Zellen zu
einer Inhibierung der Phosphatidylinositol-3-Kinase (Spagnuolo et a. 2004). Daraus
resultierte eine gesteigerte Anzahl apoptotischer Zellen. Die Konzentrationen der
unpolierten Schmelzproben erreichen diesen Wert. Da aber bereits nach etwa 5 min diese
hohen Werte rapide abfallen, wére die Kontaktzeit zu den Zellen wesentlich geringer als
die Liegezeit, die mit 24 h in der Studie angesetzt wurde. Weiterhin findet der Infiltrant nur
bei karigsen Lasionen des Zahnschmelzes und der ul3eren Dentinhélfte Anwendung. Esist
demnach nicht damit zu rechnen, dass TEGDMA bisin die Pulpa vordringt. Erst bei einer
Restdentinstérke tber dem Pulpenkavum von weniger als 1 mm ist mit einer erhdhten
Monomerkonzentration nahe den Pulpazellen zu rechnen (Bouillaguet et a. 1996).

Der Gluthationgehalt, der fur die Neutralisation von reaktiven Sauerstoffverbindungen
verantwortlich ist, wird ab einer TEGDMA-Konzentration von 0,33 mMol/l und einer
Expositionsdauer von 12 h deutlich reduziert (Engelmann et al. 2002 und 2004). Die
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Testkorper aus reinem Infiltranten erreichen diese Grenze anndhernd, die unpolierten
Schmelzproben tberschreiten den Schwellenwert. Der Vergleich dieser ermittelten Werte
mit den Daten aus der Literatur ist jedoch kritisch zu bewerten. Die Liegedauer von
TEGDMA wahrend der vorangegangenen Studien betrug 12 h. In der Darstellung des
zeitlichen Verlaufs der Monomerfreisetzung konnte jedoch gezeigt werden, dass der
Infiltrant bereits in den ersten 4,5 min etwa zwei Drittel des gesamten eluierten TEGDMA
an die Umgebung abgibt. Im Anschluss sinkt die Konzentration stark ab. Das bedeutet,
dass nur einige Minuten eine hohe, gegebenenfalls grenzwertige Konzentration an freiem
Monomer auf die Zellen einwirkt. Im Vergleich zu 12 h ist die Expositionszeit sehr gering
und damit musste die Wahrscheinlichkeit der Auslésung zytotoxischer Effekte stark
verringert sein.

Zusdtzlich wurde im Rahmen der Vorversuche zu dieser Studie gezeigt, dass in
natirlichem Speichel eine geringere Konzentration an Monomer gelost wird as in
destilliertem Wasser. Man konnte also davon ausgehen, dass in der Mundhohle wahrend
240 h weniger TEGDMA freigesetzt wird als im Rahmen dieser Untersuchung. Zum einen
konnte das an einem wesentlich geringeren Lésungsdruck liegen. Zum anderen konnten die
freilen Monomere sehr schnell an Bestandteile des Speichels gebunden werden und so ihre
biologische Aktivitét verlieren.

M odifizierung der Phasen des Zellzyklus:

Kunststoffmonomere kénnen den Zellzyklus beeinflussen, indem sie die Ubergange in die
néchste Phase signifikant verlangsamen oder die Zelle daran hindern, in das nachste
Stadium des Zyklus Uberzugehen. Dieser Sachverhalt wurde in vorangegangenen Studien
fur verschiedene Dentakunststoffe sowie fir die Monomere HEMA, TEGDMA und
UDMA nachgewiesen (Schweikl et a. 2005b und 2006, Nasseri et a. 1995). Der
Grenzwert fiur TEGDMA bel einer Expositionszeit von 24 h liegt fur Fibroblasten bel einer
Konzentration von 0,5 mMol/l, fir Pulpazellen bei 1 mMol/I. Wird dieser kritische Wert
erreicht, kommt es zu einer verstéarkten Akkumulierung der entsprechenden Zellen in der
G1-Phase des Zdlzyklus (Schweikl et al. 2005b).

Die unpolierten Schmelzproben erreichen diese Grenze, allerdings nur fir wenige Minuten,
so dass der Zellzyklus modifiziert werden konnte. Die polierten Schmelzscheiben hingegen
liegen um ein Zehnfaches unter der kritischen Konzentration, bei der mit einer

unerwinschten Beeinflussung zu rechnen ist. Jedoch sind auch diese Ergebnisse analog zur
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oben stehenden Diskussion zur Zytotoxizitét in Relation zur Einwirkzeit zu sehen. Somit
sind die ermittelten Konzentrationen hochst wahrscheinlich unbedenklich.

Ostrogene Effekte:

Bisher konnten 6strogene Effekte nur fir BisGMA und Bisphenol A nachgewiesen werden

(Olea et a. 1996). Beide chemischen Verbindungen sind nicht im Infiltranten enthalten,

somit ist eine 6strogene Wirkung nicht zu erwarten.

M utagenitét:

Bel verschiedenen Mutagenitétstests konnte nachgewiesen werden, dass TEGDMA sowie
andere Kunststoffmonomere Punktmutationen, Chromosomenaberrationen und DNA
Sequenzabbriiche hervorrufen (Schwelkl & Schmalz 1999, Schweikl et a. 2005a). In einer
weiteren Studie wurde belegt, dass TEGDMA bei einer Expositionszeit von 24 h diese
mutagenen Wirkungen ab einer Konzentration von 1 mMol/l entfaltet (Schweikl et al.
2001).

Alle ermittelten Werte des Infiltranten liegen auch nach 240 h unterhalb dieses
Grenzwertes. Es kann demnach angenommen werden, dass keine mutagenen
Nebenwirkungen auftreten.
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7. Schlussfolgerung

Die vorliegenden Ergebnisse bestétigen die Hypothese, dass sich die Monomerabgabe des
Infiltranten nicht signifikant von der bereits etablierter Dentalkunststoffe unterscheidet. Es
konnte weiterhin nachgewiesen werden, dass die Freisetzung der niedermolekularen
Monomere TEGDMA in den ersten Minuten am hochsten ist. Auch der entscheidende
Einfluss der Oberflachenpolitur der infiltrierten L&sionen konnte belegt werden. Keiner der
in der Literatur beschriebenen Grenzwerte fir lokale oder systemische Schéden des
Organismus konnte von den Konzentrationswerten der polierten Schmelzscheiben erreicht
oder Uberschritten werden.

Die Kklinische Relevanz dieser Ergebnisse ist nicht eindeutig, da die Bedingungen des
oralen Milieus nicht genau nachempfunden werden konnten. Statt des nattrlichen
Speichels wurde destilliertes Wasser as Elutionsmedium verwendet. Auch konnte die
natUrliche Schluckfrequenz und damit die Erneuerung des Losungsmittels nicht umgesetzt
werden.

Schlussfolgernd kann festgestellt werden, dass eine Politur der infiltrierten Schmelzproben
auch bei der klinischen Anwendung zu einer Verringerung der Elution von TEGDMA
fuhren sollte, weshalb dies grundsétzlich empfehlenswert ist. Eine ausreichende
Biokompatibilitdt des Infiltranten scheint, wie auch bei anderen verwendeten
Dentalkunststoffen, gegeben.

Aufbauend auf diesen Untersuchungen konnten spezifischere Tests zur Mutagenitét,
Toxizitdt und anderer unerwlnschter Reaktionen weiteren Aufschluss Uber die

Biokompatibilitdt des Infiltranten geben.
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8. Zusammenfassung

Monomere, die aus Dentalmateriaien eluieren, kénnten zu unerwiinschten lokalen oder
systemischen Wirkungen fuhren. Zu dem seit kurzem erhdtlichen Infiltranten (lcon,
DMG) liegen hierzu keine Daten vor. Daher war es das Zid dieser Studie, einen
Infiltranten mit verschiedenen Dentalmaterialien hinsichtlich der Elution darin enthaltener
Monomere zu vergleichen.

Hierzu wurden 50 standardisierte zylindrische Probenkoérper (Kontaktflache: 7 mm?) aus
Fissurenversiegler (Helioseal; Vivadent oder Delton FS+; Dentsply DeTrey), einem
Komposit (EcuSphere; DMG), einem Adhésiv (Teco; DMG) sowie dem Infiltranten
hergestellt und poliert. 20 demineradisierte (Lasionstiefe ca. 200 pm), bovine
Schmelzproben (Kontaktflache: 6 mm2) wurden nach Atzung (37 % H3POy) infiltriert
(Icon) und hiervon 10 Proben poliert. Alle Proben wurden anschlief3end in destilliertem
Wasser fur insgesamt 240 Stunden gelagert (4 °C). Das Medium (1 ml) wurde jeweils nach
logarithmischen Zeitintervallen (4,5 min, 14,5 min, 25 h, 7,5 h, 24 h und 76 h) erneuert.
Der Nachweis der Eluate (TEGDMA, BisGMA, G-1,3-DMA und HEMA) (n = 10)
erfolgte mittels High Performance Liquid Chromatography (HPLC).

Die Gesamtkonzentrationen aller freigesetzten Monomere aus den polierten Probenkorpern
nach 10 Tagen Lagerung [ Spanne Mittelwerte (MW): 0,04-0,09 mg/ml] unterschieden sich
nicht signifikant voneinander (p>0,05; Mann-Whitney Test). Das Eluat der polierten,
infiltrierten Schmelzproben [MW (Standardabweichung): 0,01 (0,003) mg/ml] zeigt eine
signifikant geringere, das der unpolierten [0,16 (0,06) mg/ml] eine signifikant hohere
Monomergesamtkonzentration als die polierten Probenkdrper der Dentalmaterialien
(p<0,001). Dies war vor allem auf die Elution von TEGDMA zurtickzufUhren.

Be dem vewendeten Elutionsmedium  Wasser, welches zu  hoheren
Monomerkonzentrationen im Vergleich zum Speichel fuhrt, wurden be allen
Dentalmaterialien keine Grenzwerte fir akute Toxizitdt, Mutagenitét oder Zytotoxizitét
Uberschritten. Die Freisetzung von TEGDMA kann durch eine Oberflachenpolitur des
Infiltranten um eine Zehnerpotenz verringert werden.
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9. Summary

Monomers eluting from dental materials could lead to unrequested local or systemic
effects. Since data for the recently released infiltrant (Icon, DMG) are not available, the
am of this study was to compare this material with different monomer-based dental
materials with respects to the elution of respective monomers.

50 standardized cylindrical specimens (contact surface 7 mm?) of two sealants (Helioseal;
Vivadent or Delton FS+; Dentsply DeTrey), a composite (EcuSphere; DMG), an adhesive
(Teco, DMG) and an infiltrant (Icon; DMG) were prepared and polished. 20 demineralized
(lesion depths approximately 200 um) bovine enamel caries lesions (contact surface 6
mm?) were prepared and infiltrated after etching with phosphoric acid. 10 of these
specimens were polished. All material samples were stored in distilled water for 240 hours
(4°C). The elution medium (1 ml) was renewed in logarithmical divided time periods (4.5
min, 14.5 min, 2.5 h, 7.5 h, 24 h and 76 h). The elutes (TEGDMA, BisGMA, G-1,3-DMA
and HEMA) (n = 10) were determined by High Performance Liquid Chromatography
(HPLC).

The total concentrations of all monomers released from the polished test specimens [range
of means. 0,04-0,09 mg/ml] did not differ significantly (p > 0,05), while the polished
[mean: 0,01 mg/ml; standard deviation: 0,003] and unpolished [0,16 (0,06) mg/mi]
infiltrated enamel samples showed significantly (p < 0,001) lower and higher total
concentration, respectively, than the polished specimens. This was mainly due to the
elution of TEGDMA.

In conclusion, it can be said that the limits for acute toxicity, mutagenicity or estrogenic
effects were not be exceeded by the dental materials evaluated in this study, even if the
elution medium water leaches higher monomer concentrations compared with saliva. The
release of TEGDMA can be reduced by a surface polish of the infiltrant to at least one

order of magnitude.
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Anhang

11. Anhang
11.1. Materialliste
Material Hersteller Inhaltstoffe Menge
Icon DMG, Hamburg, Methacrylat basierte k.A.
Deutschland Harzmatrix (TEGDMA)
Initiatoren k.A.
Additiva k.A.
Total Etch DMG, Hamburg, Methacrylat basierte k.A.
Control (Teco) Deutschland Harzmatrix (G-1,3-DMA)
Initiatoren k.A.
Additiva k.A.
Pigmente k.A.
Helioseal Ivoclar Vivadent, BisGMA } > 97 Gan.%
Liechtenstein, TEGDMA
Liechtenstein Titandioxid 2 Gew.%
K atal ysatoren <1Gew.%
Stabilisatoren <1Gew.%
Delton FS+ Dentsply DeTrey, | BisGMA k.A.
Konstanz, TEGDMA k.A.
Deutschland Barium-Aluminium- k.A.
Fluoroborat-Silikat-Glas
Titandioxid k.A.
Natriumfluorid k.A.
Katalysatoren k.A.
Stabilisatoren k.A.
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EcuSphere Carat | DMG, Hamburg, Methacrylat basierte k.A.
Deutschland Harzmatrix (G-1,3-DMA)
Bariumglas 77 Gew.%
Katalysatoren k.A.
Additiva K.A.
Pigmente k.A.
Mat. 1 Acetonitril > 99 %, Merck, Darmstadt, Deutschland
Mat. 2 Caciumdichlorid > 90 % wasserfrei  gepulvert, Merck, Darmstadt,
Deutschland
Mat. 3 Dental sekundenkleber, Multident, Berlin, Deutschland
Mat. 4 Ethanol 96 %, Merck, Darmstadt, Deutschland
Mat. 5 HPLC-Anlage LCM S QP8000 a pha, Shimadzu, Kyoto, Japan
Mat. 6 Kaliumchlorid 99,5 — 100 %, Merck, Darmstadt, Deutschland
Mat. 7 Kaliumhydrogenphosphat 98 %, Merck, Darmstadt, Deutschland
Mat. 8 Kaliumhydroxid 85 %, Merck, Darmstadt, Deutschland
Mat. 9 Kihlschrank KT16RE21, Siemens, M uinchen, Deutschland
Mat. 10 M ethylhydroxybenzoat 98 %, Merck, Darmstadt, Deutschland
Mat. 11 Milchsaure 90 %, Merck, Darmstadt, Deutschland
Mat. 12 pH-Meter GMH 3510, Greisinger electronic, Regenstauf, Deutschland
Mat. 13 Phosphorsauregel 37 %, Multident, Berlin, Deutschland
Mat. 14 Poliermaschine Phoenix Alpha, Wirtz-Buehler, Disseldorf, Deutschland
Mat. 15 Polimerisationslampe Ortholux Luminous, 3M Espe, Neuss, Deutschland
Mat. 16 Probenglaschen, Neolab, Heidelberg, Deutschland
Mat. 17 Salzséure 10 %, Merck, Darmstadt, Deutschland
Mat. 18 Schleifpapier Kornung 600, 800, 1200, Exakt, Norderstedt, Deutschland
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Mat.

Mat.

Mat.

Mat.

Mat.

Mat.

Mat.

Mat.

19

20

21

22

23

24

25

26

Software LCM S Solution PostRun, Shimadzu, Kyoto, Japan

Origin, OriginLab Corporation, Northampton, USA

Software SPSS 11.5.1, SPSS GmbH, Miinchen, Deutschland
Speichelersatzmittel Saliva natura, Parnell Pharmaceuticals, San
USA

Thymol > 99 %, Merck, Darmstadt, Deutschland

Trepanbohrer, Feinlabor der Charité, Berlin, Deutschland
Waérmeschrank Venticell, MMM Medcenter, M tinchen, Deutschland

Weithal sflaschen 750 ml, Merck, Darmstadt, Deutschland

Rafael,
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11.4. Publikationen der vorliegenden Arbeit

Wesentliche Teile dieser Dissertationsschrift wurden in Form eines Abstraktes publiziert:

Meyer-Luckel, H., Gurle, J., Hartwig, C., Borner, H., Paris, S.

Elution von Monomeren aus enem Infiltranten im Vergleich zu anderen
Dentalmaterialien.

Wissenschaftliches Programm der 25. Jahrestagung der DGZ, Autoreferate-Band (ISBN
978-3-86611-454-8), Kurzvortrag 20, Seite 60, 2011

Die Originaarbeit wird zurzeit fertig gestellt.
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11.5. Erklarung an Eides statt

»Ich, Julia Gurle, erklére, dass ich die vorgelegte Dissertationsschrift mit dem Thema:
Elution von Monomeren aus einem Infiltranten im Vergleich zu verschiedenen
Dentalmaterialien in vitro.
selbst verfasst und keine anderen as die angegebenen Quellen und Hilfsmittel benutzt,
ohne die (unzuléssige) Hilfe Dritter verfasst und auch in Tellen keine Kopien anderer
Arbeiten dargestellt habe.”

Cottbus, 25.07.2011
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