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Meinen Eltern gewidmet



Referat!

Patienten, die sich wiahrend der Behandlung von malignen Tumoren im Kopf-Hals-Bereich
einer Bestrahlung mit tumortherapeutischer Dosis unterziehen miissen, weisen oft bereits
wenige Monate nach Abschluss der Bestrahlung sehr umfangreiche und rasch progrediente
Zahnhartsubstanzschidden auf. Fiir diese sogenannte ,,Strahlenkaries werden in der
Literatur zum einen ein direkter und zum anderen ein indirekter Ursachenkomplex
diskutiert. Es besteht kein Zweifel, dass die radiogene Speicheldriisendegeneration und die
daraus resultierende Xerostomie die Entstehung und Progression dieser Karies
begiinstigen. Aufgrund des mit der ,,normalen® Karies nicht vergleichbaren klinischen
Erscheinungsbildes wird allerdings auch ein direkt an den Komponenten der
Zahnhartsubstanz wie z.B. Hydroxylapatit und Kollagen auftretender Strahlenschaden als

ein Kofaktor der Strahlenkaries vermutet.

Um einem direkten Einfluss der Bestrahlung nachzugehen, wurden in einer in-vitro-Studie
Dentinproben von 28 menschlichen Weisheitszdhnen zunéchst bestrahlt, danach mittels
angesduerter Hydroxyethylcellulose demineralisiert und die entstandenen Léasionen
anschlieBend einerseits mit Bifluorid 12° und andererseits mit elmex” gelée
remineralisiert. Zum Vergleich dienten Kontrollproben, die mit Ausnahme der Bestrahlung
genau wie die Testproben behandelt wurden. Aus den Proben wurden schlieBlich
Diinnschliffe hergestellt, an denen die Léasionstiefe nach der Demineralisation sowie nach

der Remineralisation polarisationsmikroskopisch bestimmt wurde.

Weder nach der Demineralisation noch nach der Remineralisation konnten statistisch
signifikante Unterschiede der Lésionstiefen zwischen den bestrahlten und den
unbestrahlten Proben festgestellt werden. Allerdings zeigte sich ein Unterschied im
Remineralisationsvermogen der verwendeten Priparate. Wihrend die Behandlung mit
Bifluorid 12° keinen signifikanten Riickgang der Lisionstiefen erreichte, erwies sich der
Riickgang der Lisionstiefen nach der Behandlung mit elmex® gelée sowohl bei den
bestrahlten als auch bei den unbestrahlten Proben als hoch signifikant.

Die Ergebnisse dieser in-vitro-Studie flihren zu der Schlussfolgerung, dass eine
Bestrahlung von humanem Dentin mit tumortherapeutischer Dosis weder dessen De- noch

dessen Remineralisationsverhalten beeinflusst.

'Klapproth, Jana: Der Einfluss tumortherapeutischer Bestrahlungen auf das De- und Remineralisations-
verhalten von humanem Dentin — eine in-vitro-Studie.
Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 47 Seiten, 2003
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1. Einleitung und Problemstellung

Erkranken Patienten an malignen Tumoren im Kopf-Hals-Bereich, so kommt in ca. 50%
der Fille in einer bestimmten Phase der Therapie ionisierende Strahlung zur Anwendung
(Folwacny et al. 2001). Neben dem Tumor wirkt diese Strahlung allerdings auch auf
gesunde Nachbargewebe wie Haut und Mundschleimhaut, Speicheldriisen, Knochen und
Zihne. Bereits 1922 beschrieb Gotthardt schwere Zahnschidden bei einer Patientin, die
wegen tuberkuldser Halslymphdriisen mit hochdosierter Rontgenbestrahlung behandelt
wurde. Mit der herkdmmlichen Karies lassen sich diese Zahnschidden, die in der Literatur
(Katz 1982, Willich et al. 1988,Rahn 1989, Thiel 1989, Nilles 1992, Jansma et al. 1993,
Grotz et al. 1995, Grotz et al. 1997, Kielbassa et al. 1997,Grotz et al. 1998, Beetz et
al.1999, Kielbassa et al. 1999a, Kielbassa et al. 1999b, Kielbassa 2000, Kielbassa et al.
2000, Grotz et al. 2001) als ,,Strahlenkaries* bezeichnet werden, nicht vergleichen. Und
auch heute ist diese Strahlenkaries eine hdufige unerwiinschte Nebenwirkung von
tumortherapeutischen Bestrahlungen im Kopf-Hals-Bereich (Henrich et al. 1995). Schon
kurze Zeit nach Beginn der Strahlentherapie treten die ersten Defekte an der
Zahnhartsubstanz auf. Diese betreffen in unterschiedlich starken Auspriagungen den
Zahnhalsbereich (Katz 1982, Willich et al. 1988, Jansma et al. 1989) ebenso wie den
Schmelzmantel, der teilweise oder auch vollstindig verloren gehen kann (Grotz et al. 1997,
Kielbassa et al. 1999b). Als Erkldarung fiir diese an atypischen Stellen auftretenden und
rasch progredienten Zahndefekte werden in der Literatur ein indirekter und ein direkter
Ursachenkomplex diskutiert (Frank et al. 1965, Schiile 1967, Poyton 1968, Rubin und
Doku 1976, Rahn et al. 1989, Thiel 1989, Cooper et al. 1995, Grotz et al. 1997). Der
indirekte Ursachenkomplex erfasst den Einflul der radiogenen Xerostomie auf die
Kariesentstehung. Der direkte Ursachenkomplex beinhaltet radiogene Verdnderungen

unmittelbar an der Zahnhartsubstanz.

Das Ziel der vorliegenden in-vitro-Studie war es, den Einfluss einer fraktionierten
Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von 60Gy auf die Demineralisation sowie die

anschlieBende Remineralisation von menschlichem Wurzeldentin zu untersuchen.
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2. Grundlagen

2.1 Struktur des Dentins

Das Dentin bildet den gréfften Teil des Zahnes. Es ist ein in seiner chemischen
Zusammensetzung dem  Knochen sehr  dhnliches, mineralisiertes Gewebe
ektomesenchymaler Herkunft (Pilz 1985).

Im koronalen Anteil wird das Dentin vom Zahnschmelz und im radikuldren Anteil vom
Wurzelzement umfasst. Das Dentin selbst umgibt wiederum die Pulpa.

Fiir die Bildung des Dentins sind die Odontoblasten verantwortlich. Diese Zellen stellen
die dullerste Pulpaschicht dar. Anders als bei den knochenbildenden Osteoblasten mauern
sich die Odontoblasten wéhrend der Dentinbildung, die zeitlebens ablduft, nicht ein.
Lediglich die Odontoblastenfortsitze werden zundchst von der organischen Dentinmatrix
umgeben, die spater mineralisiert wird (Pashley 1991). Dieser mineralische Anteil, der ca.
70Gew% des Dentins ausmacht, besteht aus Hydroxylapatit, Kalziumphosphat,
Magnesium und Spurenelementen. 20Gew% des Dentins bestehen aus organischem
Material. Dessen Hauptanteil wiederum ist mit 90% Kollagen (Kawasaki et al. 1997). Den
Rest von 10Gew% bildet Wasser (Hellwig et al. 1995).

Dentin ist kein homogenes Gewebe, sondern weist unterschiedlich stark mineralisierte
Schichten auf. Den Odontoblasten liegt das hypomineralisierte Pradentin auf. Es folgt eine
Zone der Mineralisation, das Zwischendentin, und anschlieend das zirkumpulpale Dentin.
Den &uBleren Abschluss bildet das etwas weniger stark mineralisierte Manteldentin
(Hellwig et al. 1995).

Von innen nach auBlen wird das Dentin von den Dentintubuli durchzogen. In diesen
Kanidlchen befinden sich die Odontoblastenfortsidtze, die Tomesschen Fasern
(Maniatopoulos und Smith 1983). Einige Dentintubuli enthalten auch Nervenfasern. Deren
Anteil reicht von weniger als 1% im Wurzeldentin bis zu 40% im coronalen Dentin
(Pashley 1991). Das Kanalvolumen nimmt nach peripher um ca. 30% ab (Pilz 1985). So
betrdgt der Kanaldurchmesser pulpanah ca. 2-3um, im Bereich der Schmelz-Dentin-
Grenze dagegen 0,5-0,9um. Ebenso sinkt auch die Zahl der Dentinkandlchen von 45000-
65000/mm” an der Pulpa-Dentin-Grenze auf 15000-20000/mm” an der Schmelz-Dentin-
Grenze (Pashley 1991).

Das die Kanalwand bildende Dentin wird peritubuldres Dentin genannt. Von allen

Dentinstrukturen ist es am starksten mineralisiert. Das zwischen den Tubuli befindliche
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intertubuldre Dentin ist dagegen deutlich weniger mineralisiert und besteht zu 50% aus

kollagenem Material (Hellwig et al. 1995).

2.2 Die Karies

2.2.1 Definition der Karies

Die Karies ist mit einer Frequenz von 90% neben Parodontalerkrankungen die mit Abstand
haufigste Erkrankung des Menschen (Géngler 1978).

Definitionsgeméfl handelt es sich bei der Karies um einen dynamischen Prozess an der
Zahnhartsubstanz mit Phasen der De- und Remineralisation, wobei die Demineralisation
tiberwiegt (Almqvist et al. 1990, Reich 1995). Dies fiihrt zundchst zu
Entkalkungserscheinungen bei noch intakter Oberfliche, der Initialkaries oder auch ,,white
spot lesion” (Klimek 1997). Bei anhaltender De- und zu geringer oder ausbleibender
Remineralisation kommt es zu einem irreversiblen Verlust von Zahnhartsubstanz mit
folgender Kavitation.

Die Karies befillt den Schmelz (Schmelzkaries) ebenso wie das Kronendentin

(Dentinkaries) und Wurzeldentin (Wurzelkaries).

2.2.2 Atiologie und Pathogenese der Karies

Voraussetzung fiir die Kariesentstehung ist das Zusammenwirken von vier Hauptfaktoren
(Abb.1). Ort des Krankheitsgeschehens ist der Zahn. Auf diesem bildet sich aus Bakterien,
bakteriellen Stoffwechselprodukten, Speichelbestandteilen und Nahrungsresten ein
strukturierter Zahnbelag, die Plaque. Besonders wichtig fiir die Kariesentstehung ist das
Auftreten von Streptococcus mutans. Mit der Nahrung aufgenommene niedermolekulare
Kohlehydrate dienen diesen Mikroorganismen als Substrat. Als Produkt des bakteriellen
Stoffwechsels entstehen nach ausreichend langer Verweildauer des Substrates, z.B. bei
klebrigen Speisen, oder bei hédufiger Substratzufuhr organische Séuren wie Milchsdure,
Propionsdure, Ameisensdure und Essigsdure. Diese bewirken eine Senkung des pH-Wertes
unter den ,kritischen Wert“ von 5,5-5,7 fiir Schmelz bzw. 6,0-6,8 fiir Wurzeldentin
(Distler und Kroncke 1979, Reich 1995, Noack et al. 1997, Kielbassa 1997). In Folge
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dessen kommt es zur Demineralisation der Zahnhartsubstanz, d.h. zunichst zur partiellen,

spéter zur vollstindigen Auflosung der Apatitkristalle (Klimek 1997).

P

Karies

Abb.1: schematische Darstellung der vier Hauptfaktoren der Kariesentstehung
(,,Zeit* steht fiir Dauer bzw. Haufigkeit der Substratzufuhr.)

Im Bereich des Dentins, das einen deutlich hoheren organischen Anteil aufweist als der
Schmelz, sind auerdem proteolytische Enzyme (Protease, Kollagenase) in den Prozess der
Kariesentstehung involviert. Diese bedingen die Zerstorung und damit den Verlust der

demineralisierten Kollagenmatrix (Arends et al. 1989, Wefel 1994).

Typischerweise tritt die Karies an bestimmten Pradilektionstellen auf, die zum einen durch
die Morphologie der Zahnkrone, zum anderen durch die Lagebeziehungen der Zidhne
zueinander bestimmt werden. Zu diesen Pradilektionsstellen zdhlen Fissuren, Griibchen,
Approximalfldchen, freiliegende Zahnhidlse sowie insuffiziente Restaurationsridnder

(Noack et al. 1997).

Die Therapie der Karies besteht in der Regel in dem Exkavieren der karidsen
Zahnhartsubstanz mit anschlieBender Restauration. Beziiglich der Wurzelkaries wird bei
oberflachlichen Lésionen das Ausschleifen des kariosen Dentins mit anschlieBender Politur
und Fluoridierung empfohlen (Hotz und Lussi 1996, Kielbassa 1997). Bei friihen initialen
Léasionen kann durch Optimierung der Mundhygiene und Erndhrungsumstellung unter

Umsténden eine Remineralisation der Lésionen erreicht werden (Hellwig et al. 1995).
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2.2.3 Pravention der Karies

Die Pravention der Karies stiitzt sich auf vier wichtige Pfeiler:

a) Erndhrungslenkung

b) Mundhygiene

¢) Fluoridierung

d) Fissurenversiegelung.

a) Ziel der Erndhrungslenkung ist die Reduktion von Dauer und Haufigkeit der Zufuhr
niedermolekularer Kohlehydrate, so dass den Mikroorganismen moglichst wenig
Substrat zur Verfiigung gestellt wird (Hellwig 1995).

b) Die sorgfiltige Mundhygiene mit besonderer Beachtung der Kariespradilektionsstellen
dient der regelméfBigen Entfernung der kariogenen Plaque. Damit wird eine Reduktion
der Einwirkdauer der von der Plaque produzierten organischen Siuren auf die
Zahnhartsubstanz erreicht (Marthaler 1992, Schiffner 1995). Die Qualitdt der
Mundhygiene ist dabei bedeutender als die Frequenz (Bellini et al. 1981).

¢) Fluoridierungsmafnahmen in regelméfBigen Abstinden sollen die Sadureldslichkeit der
Zahnhartsubstanz durch Einlagerung von Fluoridionen anstelle von Hydroxylionen im
Apatitgitter verringern (Hefti 1986, Bergmann und Bergmann 1987, Anderson et al.
1993).

d) Durch die Fissurenversiegelung wird die Plaqueakkumulation besonders in
ampullenférmigen Fisssuren verhindert und die Mundhygiene erleichtert (Anderson et

al. 1993, Klimek 1997).

Beziiglich der Wurzelkariesprophylaxe ist die frithzeitige Behandlung von
Parodontopathien eine wichtige Maflnahme, denn zum einen stellen Zahnfleischtaschen
Plaqueretentionsnischen dar, die sich der hduslichen Mundhygiene entziehen und zum
anderen werden infolge des entziindlichen Zahnfleischriickganges die wenig

kariesresistenten Zahnhélse entbloBt (Kielbassa 1997, Noack et al. 1997).
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2.3 Die Strahlenkaries

2.3.1 Definition der Strahlenkaries

Bereits 1922 berichtete Gotthardt iiber eine Patientin, bei der nach hochdosierter
Rontgenbestrahlung tuberkuloser Halslymphdriisen schwere Zahnschiden auftraten. In
threm klinischen Erscheinungsbild unterschieden sich diese deutlich von der
herkdmmlichen Karies. Heute wird die Strahlenkaries hdufig als eine unerwiinschte Folge
nach tumortherapeutischen Bestrahlungen im Kopf-Hals-Bereich beobachtet (Henrich et
al. 1995). Typisch dabei sind rasch progrediente, schon bald nach Beginn der
Strahlentherapie  sichtbare, unterminierende kariose Lésionen besonders im
Zahnhalsbereich (Katz 1982, Jansma et al. 1989). Auch der Verlust unterschiedlich grof3er
Schmelzareale bis hin zum vollstdndigen Verlust des Schmelzmantels (Grotz et al. 1997,
Kielbassa et al. 1999b) sowie die vollstindige Amputation der Krone, in der Regel ohne
starke Schmerzen (Willich et al. 1988), kdnnen klinisch beobachtet werden.

Wegen des Auftretens der Strahlenkaries an den eigentlich kariesresistenten Glattflachen
und der ungewdohnlich raschen Progredienz (Kielbassa et al. 2000) stellt die Strahlenkaries
nach Grotz et al. (1997) sogar eine eigene Krankheitsentitit dar, die von der
herkdmmlichen Karies zu unterscheiden ist.

Thiel (1989) unterscheidet vier Typen von radiogenen Zahndefekten:

1. die karidse Zerstorung der Zahnhélse, die im Endstadium zur Amputation der
Zahnkrone fiihrt,

2. braun-schwarze Verfarbungen, die sich im allgemeinen iiber die gesamte
Oberfliache der Zdhne, vor allem der Molaren ausdehnen und spdter unter dem
Kaudruck zusammenbrechen,

3. friihzeitiges und allméhliches Wegschmelzen der Schneidekanten und
Okklusalflachen mit fortschreitender Abrasion und

4. generalisierte oberfldchliche Defekte, die als diffuse Lasionen auf den Glattflichen
beginnend sich zu irreguldren Erosionen ausdehnen und mit einer Hypersensitivitat

gegeniiber heil3, kalt, siil und sauer einhergehen.

Grotz et al. (2001) definierten eine andere Skalierung. Diese reicht von Grad 0 (kein
pathologischer Befund) iiber kreidige Verfirbungen und Initialkaries (Grad 1), den
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Schmelz unterminierende Karies und umschriebene Dentinfreilegung (Grad 2), subtotaler
bzw. totaler Verlust des Schmelzmantels und beginnende Dentinerweichung (Grad 3) bis
zur subtotalen bzw. totalen Zerstorung der Zahnkrone und evtl. beginnenden

Osteoradionekrose (Grad 4).

2.3.2 Atiologie und Pathogenese der Strahlenkaries

Als Ursache fiir die recht erheblichen Schiden der Zahnhartsubstanz nach einer
tumortherapeutischen Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich werden in der Literatur zum
einen ein direkter Ursachenkomplex und zum anderen ein indirekter Ursachenkomplex
diskutiert (Frank et al. 1965, Schiile 1967, Poyton 1968, Rubin und Doku 1976, Rahn et al.
1989, Thiel 1989, Cooper et al. 1995, Grétz et al. 1997).

Der direkte Ursachenkomplex umfafit alle radiogen bedingten Verdnderungen an der
Zahnhartsubstanz selbst, wéhrend der indirekte Ursachenkomplex die radiogene

Hyposalivation mit all ihren Folgen beinhaltet.

a) Direkter Ursachenkomplex:

Von direkt radiogenen Verdnderungen der Zahnhartsubstanz wurde vor allem im Bereich
des Dentins sowie im Bereich der Schmelz-Dentin-Grenze berichtet.

So konnten Kielbassa et al. (1999b) in ihrer Untersuchung eine Reduktion der Knoop-
Harte von humanem Dentin um mehr als 50% nach einer fraktionierten Bestrahlung mit
einer Gesamtdosis von 60 Gy nachweisen. Untersuchungen an bovinem Dentin zeigten
ebenfalls eine deutliche Reduktion der Knoop-Hérte nach fraktionierter Bestrahlung
(Kielbassa et al. 1997). Die Ursachen dafiir werden zum einen in einer Anderung des
Kristallgefiiges und dem Auftreten langlebiger Radikale im bestrahlten Apatit vermutet.
Zum anderen kommt es durch die Bestrahlung zu Briichen in den Molekiilen der
Kollagenmatrix (Fisher et al. 1971). Kollagen wird mit einem Anteil von 90% am
Gesamtproteingehalt des Wurzeldentins angegeben (Kawasaki et al.1997) und ist zu 30%
fiir die Zugfestigkeit des Dentins verantwortlich (Kielbassa et al.1999b). Auch Jervee
konnte bereits 1969 sowohl nach in-situ-Bestrahlung als auch nach hoch dosierter
experimenteller Bestrahlung Verdnderungen der kristallinen Struktur von humanem

Schmelz und Dentin nachweisen.
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An bovinen Inzisivi konnten Pioch et al. (1992) nach einer Bestrahlung mit 70 Gy eine
signifikante Reduktion der Scherfestigkeit im Bereich der Schmelz-Dentin-Grenze
aufzeigen. Raab et al. (1990) stellten in rasterelektronenmikroskopischen Untersuchungen
von in situ bestrahlten Zdhnen das gehdufte Auftreten lakunédrer Defekte an der Schmelz-
Dentin-Grenze in der Nidhe karidoser Lésionen fest. In der Nédhe von kariGsen
Glattflachenldsionen, die durch eine medikamenteninduzierte Xerostomie und nicht durch
Radiatio bedingt waren, konnten diese lakundren Defekte dagegen nicht dargestellt
werden. Auch Handtmann et al. (1990) wiesen in einem Fallbericht derartige Spalten
entlang der Schmelz-Dentin-Grenze nach. Dass es sich dabei nicht um Artefakte handeln
konnte, begriindeten sie mit der Tatsache, dass diese Spalten bis in die unmittelbare Nidhe
noch intakter Grenzbezirke mit Unmengen von Bakterien, sowohl Kokken als auch
Stiabchen, besiedelt waren.

Anneroth et al. (1985) konnten an Zdhnen von bestrahlten Patienten auch im Bereich der
Dentin-Zement-Grenze derartige Spaltbildungen nachweisen.

Willich et al. (1988) konnten in einer klinischen Untersuchung einen statistisch signifikant
hoheren Karieszuwachs an den im Strahlenfeld befindlichen Zidhnen gegeniiber den

auBBerhalb des Strahlenfeldes liegenden Zéhne feststellen.

b) Indirekter Ursachenkomplex:

Die in der Folge einer tumortherapeutischen Bestrahlung bekanntermaflen auftretende
Speicheldriisendegeneration sowie die bereits wahrend der Bestrahlung auftretende sehr
schmerzhafte Mucositis ziehen folgenschwere Konsequenzen fiir die Zahnhartsubstanz
nach sich. Aufgrund der hohen Strahlensensibilitdt der serdsen Driisenacini kommt es zu
einer starken Reduktion der SpeichelflieBrate und einer Zunahme der Speichelviskositit.
AuBlerdem ist ein Absinken des Speichel-pH-Wertes und ein Abfall der Speichel-
Pufferkapazitdt zu beobachten (Handtmann et al. 1990, Thiel 1989).

Die Patienten bevorzugen aufgrund der schmerzhaften Strahlenmucositis und der
Hyposalivation eine breiig-fliissige, gut gleitfahige Kost (Beetz et al. 1999). Die hiusliche
Mundhygiene der Patienten ist wegen der meist eingeschrinkten Mundo6ffnung und der
vorliegenden schmerzhaften Mucositis hdufig ungeniigend. Die hohe Speichelviskositit
und der geringe SpeichelfluB schranken zudem die Selbstreinigungskapazitit der
Mundhohle massiv ein (Nilles und Stoll 1992). Es kommt zu erheblichen

Plaqueansammlungen. Wegen der =zusitzlichen qualitativen Speichelverdnderungen
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(reduzierter pH-Wert, verringerte Pufferkapazitit) wird das Gleichgewicht von De- und
Remineralisation zugunsten der Demineralisation verschoben. Beglinstigt wird dies
auBerdem durch eine qualitative Anderung der oralen Mikroflora. Es lisst sich eine
deutliche Zunahme der kariogenen Mikroorganismen auf Kosten der nicht kariogenen
Mikroorganismen beobachten (Brown et al. 1975, Cooper et al.1995). Untersuchungen von
bestrahlten Patienten zeigten einen Anteil von Streptococcus mutans am
Gesamtstreptokokkenanteil von 24,3% interproximal und 41,2% buccolingual. Bei
unbestrahlten Patienten lag der Streptococcus-mutans-Anteil dagegen bei nur 1,8% des

gesamten Streptokokkengehaltes (Thiel 1989).

2.3.3 Pravention der Strahlenkaries

Ebenso wie die Prdvention der natiirlichen Karies basiert auch die Privention der

Strahlenkaries auf:

a) der Erndhrungslenkung,

b) einer intensiven Mundhygiene, einschlieBlich der Anwendung antimikrobieller
Losungen, sowie

c) der regelméBigen Fluoridierung.

Die Fissurenversiegelung spielt im Gegensatz zur natiirlichen Karies eine untergeordnete

Rolle, da die Fissuren nicht zu den typischen Pridilektionsstellen der radiogenen Karies

zéhlen. Charakteristisch ist, dass die Strahlenkaries an normalerweise kariesresistenten

Glattflachen auftritt (Katz 1982).

Eine grofle Rolle in der Pridvention spielen zum einen die Fluoride und zum anderen

Chlorhexidinpréiparate.

Katz (1982) konnte bei bestrahlten Patienten, die {iber vier Wochen wochentlich eine

topische Applikation von Natriumfluorid (1%) und Chlorhexidindiguconatlésung (1%)

erhielten und zusidtzlich jeden Abend mit einer Losung aus NaF (0,05%) und

Chlorhexidindiglukonat (0,2%) spiilten, sogar einen Kariesriickgang um 1,44 DMF-T bzw.

1,81 DF-S beobachten.

In einem in-situ-Modell von Jansma et al. (1989) stellte die Verwendung von 1%igem

Natriumfluoridgel jeden zweiten Tag zusétzlich zu einer strengen Mundhygiene den besten

Schutz vor Karies dar. Die zusdtzliche Anwendung von Chlorhexidin wurde dabei nicht

untersucht.
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Auch Beetz et al. (1999) empfehlen die tdgliche Anwendung von hochdosierten
Fluoridgelen fiir mindestens 5 Minuten. Im Falle stark ausgeprigter Xerostomie wird die
Applikation iiber Fluoridierungsschienen favorisiert. Gegeniiber dem einfachen Einbiirsten
des Gels bzw. der Anwendung fluoridhaltiger Mundspiilldsungen konnte so ein deutlich
geringerer Kariesanstieg beobachtet werden. Gleichzeitig wird bei einer ausgepragten
Xerostomie die Anwendung von Kalzium- und Phosphathaltigen Losungen ergidnzend zur
Fluoridapplikation = empfohlen.  Ebenso  wird auch die Bedeutung von
Chlorhexidinpriparaten zur Reduktion von Stretococcus mutans betont. Beziiglich der
Erndhrungslenkung wird der Verzehr von Hartkdse vorgeschlagen, dessen positiver Effekt
auf die Stimulation des Speichelflusses, die im Kése enthaltenen Fette und die Freisetzung
remineralisierender Substanzen wie Casein, Kalzium und Phosphat zuriickgefiihrt wird.
Papas et al. (1999) konnten in einer klinischen Studie die Uberlegenheit einer
remineralisierenden Zahncreme, die neben Fluorid auch Kalzium- und Phosphationen
enthilt, gegeniiber einer konventionellen fluoridhaltigen Zahncreme zur Kariespravention
post radiationem nachweisen.

Thiel (1989) empfiehlt ein systematisches Prophylaxeprogramm, das bereits vor Beginn
der Bestrahlung eingeleitet werden sollte. Dazu gehort eine ausfiihrliche
Mundhygieneinstruktion und regelméBige Remotivation des Patienten mit besonderer
Beachtung der Bass-Technik, um besonders die Reinigung der zervikalen Regionen
sicherzustellen. Des weiteren befiirwortet er die hiufige Anwendung von
Mundspiillésungen wie z.B. 0,1% Chlorhexidin-Digluconat-Losung, Subcutinlosung und
die tigliche Anwendung hochdosierter Fluoridgele, die moglichst iiber konfektionierte
Geltrdger bzw. individuell angefertigte Miniplastschienen appliziert werden sollten.
Diesbeziiglich zieht er auflerdem die organischen Aminfluoride den anorganischen
Fluoriden wie Natriumfluorid und Natriummonofluorphosphat vor, da die organischen
Fluoride im Gegensatz zu den anorganischen durch ihre oberflachenaktiven Eigenschaften
eine zusammenhédngende Kalziumfluoriddeckschicht auf den Zahnoberflichen bilden und

somit iiber einen lingeren Zeitraum als Fluoridreservoir zur Verfligung stehen.
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2.4 Nebenwirkungen einer tumortherapeutischen Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich

In etwa 50% der Félle einer malignen Tumorerkrankung im Kopf-Hals-Bereich wird in
einer bestimmten Phase der Therapie ionisierende Strahlung zur Tumorelimination
angewandt (Folwaczny et al. 2001), was regelmdfig zu ungewollten radiogenen
Verdnderungen von urspriinglich gesunden Nachbargeweben fiihrt (Cooper et al. 1995).
Dieses Problem basiert auf der Tatsache, dass aufgrund der anatomischen Gegebenheiten

eine vollstdndige Abschirmung unbeteiligter Nachbarstrukturen praktisch unmdglich ist.

2.4.1 Haut und Schleimhaut

Bereits nach einer Dosis von 20-30 Gy (1,8-2,0 Gy/d), d.h. in der zweiten bis dritten
Bestrahlungswoche, zeigt sich als Akutantwort der Mundschleimhaut zunichst eine
herdférmige, spiter konfluierende sehr schmerzhafte Mucositis, zum Teil mit
pseudomembrands belegten Ulzerationen (Rubin und Doku 1976, Thiel 1989). Auflerdem
kommt es zu einem Untergang von ca. 30% der Sinneszellen des gustatorischen Organs
(Folwaczny und Hickel 2001).

Nach Abschluss der Strahlentherapie sind diese akuten Symptome meist weitgehend
reversibel. Allerdings bleibt die regenerative Potenz der Mucosa dauerhaft eingeschrankt
(Eggert et al. 1985, Folwaczny und Hickel 2001).

Ahnlich wie die Schleimhaut zeigt auch die Haut unter der Therapie akut erythematose
bzw. desquamative Reaktionen sowie den Verlust der Hautanhangsgebilde. Als
Spatschdden  nach  der  Bestrahlung  bleiben  atrophische =~ Haut-  und
Schleimhautveranderungen mit Teleangiektasien und vereinzelten Ulzerationen zuriick

(Schiile 1967, Cooper et al. 1995).

2.4.2 Speicheldriisen

Die gesunden Speicheldriisen produzieren pro Tag je nach Stimulation ca. einen Liter
Speichel. Die Anteile der paarig angelegten grofen Speicheldriisen am produzierten

Gesamtvolumen betragen:
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- GI. parotidea 65%
- Gl. submandibularis 20-30%
- GIl. sublingualis 2-5% (Cooper et al.1995).

Die Funktionen des Speichels lassen sich wie folgt zusammenfassen:
a) Spiilfunktion
b) Pufferfunktion
¢) Remineralisation
d) Antibakterielle Aktivitét
e) Verdauung ( Hellwig et al. 1995).

Durch die Nahrungsaufnahme tritt eine vegetative Stimulation der Speichelsekretion auf.
Der Bolus wird dadurch gleitfahig und lasst sich leicht schlucken. Gleichzeitig iibt der
erhohte Speichelfluss eine Spiilfunktion aus, die der Selbstreinigung der Mundhdhle dient.
Des weiteren enthdlt der Speichel unterschiedliche Puffersysteme (Bikarbonat-,
Phosphatpuffer). Diese heben den pH-Wert, der nach der Nahrungsaufnahme durch die
bakterielle Metabolisierung niedermolekularer Kohlehydrate unter den kritischen pH-Wert
von 5,5-5,7 fillt, wieder an. Gleichzeitig dienen die im Speichel enthaltenen Kalzium-,
Phosphat- und Fluoridionen der Remineralisation (Klimek 1997). Ferner enthdlt der
Speichel direkt antibakterielle Systeme, die Bakterienzellwéinde zerstoren konnen
(Lysozym) oder hemmend in den bakteriellen Stoffwechsel eingreifen (Lactoferrin). Des
weiteren trdgt das im Speichel enthaltene Immunglobulin S-IgA zum Schutz der
Schleimhéute und der Zdhne vor Bakterieneinwirkungen bei (Jentsch et al. 1991).

Bereits in der Mundhohle beginnt auch die Verdauung. Die Speichel-a-Amylase leitet den
Abbau von Stéirke und Glycogen ein (Thiel 1989).

Eine tumortherapeutische Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich mit einer Gesamtdosis von
50-70 Gy fiihrt in erster Linie zum Untergang der serdsen Driisenacini (Rubin und Doku
1976, Handtmann et al 1990, Folwaczny und Hickel 2001). So kommt die
Sekretionstitigkeit der Gl. parotidea bereits nach zwei bis drei Bestrahlungen a 2-2,5 Gy
zum Erliegen. Die mukosen Driisen sind etwas weniger anfillig. Dennoch wird auch die
Gl. submandibularis sechs Monate nach einer applizierten Gesamtdosis von 60 Gy

fibrotisch.
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Fir die Gesamtspeichelmenge bedeutet das einen Riickgang auf ca. 40% nach 5
Bestrahlungen & 2 Gy bzw. eine Reduktion auf 5% des Ausgangswertes nach Abschluf3
eines Bestrahlungszyklus mit einer Gesamtdosis von 60 Gy. (Engelmeier und King 1983,
Willich et al. 1988, Spak et al. 1994, Cooper et al. 1995)

Eine Untersuchung von Katz (1982) zeigte sogar ein vollstindiges Versiegen der
unstimulierten Speichelsekretion bei Patienten 8 Wochen nach einer Bestrahlungsfolge mit
einer Gesamtdosis von 5000-7000 rad (entspricht 50-70 Gy).

Neben diesen quantitativen Anderungen treten auch qualitative Speichelverinderungen
auf. Aufgrund der hoheren Strahlensensibilitdit der serdsen Driisenanteile steigt die
Viskositdt des Speichels an. AuBlerdem ist eine Verschiebung des Speichel-pH-Wertes in
den sauren Bereich auf etwa 6,0 sowie eine Elektrolytverschiebung zu beobachten (Rahn et
al. 1989). Die Pufferkapazitit sowie der Immunglobulingehalt des Speichel gehen deutlich
zuriick. Dagegen kommt es als Folge des radiogenen Azinuszellschadens zu einer
Vermehrung der Speichelamylase (Thiel 1989).

Diese qualitativen und quantitativen Speichelverdnderungen bewirken eine massive
Einschrinkung der Mechanik der Mundhohle. Die Patienten beklagen Probleme beim
Kauen, Schmecken und Schlucken. Der Sitz mucosal gelagerter Prothesen ist deutlich
beeintrachtigt und die Mundschleimhaut merklich infektionsanfilliger (Matzker und

Schreiber 1972).

2.4.3 Knochen

Der bei einer tumortherapeutischen Bestrahlung im Strahlenfeld liegende Knochen wird
schwer geschiddigt. Es kommt zu einer irreversiblen Schidigung der Osteozyten und
Ostoblasten sowie der versorgenden Blutgefille (Rubin und Doku 1976). In der Folge
dieser radiogenen Osteoradionekrose konnen starke Schmerzen sowie Spontanfrakturen
auftreten (Cooper et al. 1995).

Eine gefiirchtete Komplikation stellt die infizierte Osteoradionekrose dar. Dentogene
Entziindungen, Parodontopathien, Schleimhautulzerationen unter Prothesendruckstellen
sowie Infektionen nach zahnirztlich-chirurgischen Eingriffen ziehen grofe Teile des
umgebenden Knochens, dessen Regenerations- und Abwehrleistung stark beeintrachtigt
sind, in Mitleidenschaft. Letztlich ist so der Verlust groBer Kieferabschnitte moglich
(Eggert et al. 1985, Henrich et al. 1995, Weischer et al. 1995).
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Die Mandibula ist diesbeziiglich stirker gefdhrdet als die Maxilla (Schiile 1967,

Engelmeier und King 1983). So traten in einer klinischen Langzeitstudie iiber 80% der

posttherapeutischen Osteoradionekrosen im Unterkiefer auf. Der Grund dafiir wird in der

alleinigen Versorgung der Mandibula durch die Arteria alveolaris inferior als einer

funktionellen Endarterie vermutet (Folwacny und Hickel 2001).

In einer anderen retrospektiven Untersuchung traten sogar 91% der beobachteten

infizierten Ostaoradionekrosen im Unterkiefer auf (Grotz et al. 2001).

Um dieser Komplikation vorzubeugen wurden seit 1939 unterschiedliche Philosophien

propagiert (Thiel 1989):

1. Die radikale Extraktion aller Zdéhne vor Beginn der Strahlentherapie, was fiir die
Patienten allerdings erhebliche kosmetische und funktionelle Nachteile mit sich
brachte.

2. Die Extraktion aller im Strahlenfeld befindlichen Zéhne.

3. Die heute im allgemeinen durchgefiihrte Extraktion von lediglich nicht sanierbaren
Zihnen mit unglinstiger Prognose und die Erhaltung bzw. Sanierung aller Zéhne mit
einer gilinstigen Prognose.

Eggert et al. (1985) vertreten die Auffassung, das die priaradiotherapeutische Sanierung im

Unterkiefer einem radikaleren Behandlungsschema folgen sollte, wihrend im Oberkiefer

eher konservativ vorgegangen werden konne.

Daneben ist bei Prothesentrigern die regelméfige Kontrolle des Prothesenlagers und wenn

noétig die Korrektur der Prothesenbasis von groBer Wichtigkeit, um Schleimhautdefekte zu

vermeiden, die als Eintrittspforte fiir Bakterien in den Knochen dienen kénnen (Thiel

1989).

2.5 Experimentelle Bestrahlung von Zahnhartgeweben

Bei der experimentellen Bestrahlung von Zahnhartsubstanzen in vitro bietet sich die
Orientierung an dem klinischen Ablauf einer tumortherapeutischen Bestrahlung im Kopf-
Hals-Bereich an. In der klinischen Therapie wird die Strahlung tiblicherweise fraktioniert,
d.h. mit téglichen Einzeldosen von 1,8-2,0 Gy an 5 Tagen pro Woche, appliziert (Rubin
und Doku 1976, Engelmeier und King 1983, Cooper et al. 1995). Nach Abschluss der
Strahlentherapie betrdgt die Gesamtdosis in der Regel 50 bis 70 Gy (Katz 1982, Eggert et
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al. 1985, Willich et al. 1988, Handtmann et al. 1990, Jansma et al. 1993, Papas et al. 1999,
Thorn et al. 2000).

Analog zu dieser klinischen Vorgehensweise wurde in in-vitro-Studien ebenfalls eine
fraktionierte Bestrahlung der Proben mit einer Gesamtdosis von 60 Gy durchgefiihrt
(Kielbassa et al. 1997, Kielbassa et al. 1999a, Kielbassa et al. 1999b, Kielbassa 2000,
Kielbassa et al. 2000). Fiir eine Homogenitét der Strahlung wurden die Proben wihrend
der Bestrahlung in physiologischer Kochsalzlosung autbewahrt.

Eine weitere Moglichkeit der in-vitro-Bestrahlung, die allerdings vom klinischen Vorgehen
abweicht, ist die einmalige Exposition der Proben. Die Proben werden dabei einer einzigen
hochdosierten Bestrahlung ausgesetzt (Rahn et al. 1989).

Andere Autoren fiihren eine in-situ-Bestrahlung ihrer Proben durch. Dazu werden die
Proben bei Patienten, die sich einer Strahlentherapie unterziehen miissen intraoral im
Strahlenfeld positioniert (Grotz et al. 1997, Grotz et al. 1998).

Am Tiermodell wurden experimentelle Bestrahlungen auch in vivo durchgefiihrt. Die
Bestrahlung der Organismen diente dabei einzig experimentellen und keinen

therapeutischen Zwecken (Vogel et al. 1982).

2.6 Modelle zur experimentellen Karieserzeugung

Mit Hilfe der experimentellen Karieserzeugung kann unter standardisierten und
reproduzierbaren Bedingungen gezielt der Einfluss bestimmter Faktoren auf die
Entstehung, die Progression oder auch die Prévention der Karies untersucht werden.

Es existieren unterschiedliche Modelle, um kariose Léasionen in Dentin- oder

Schmelzproben humanen oder auch tierischen Ursprungs zu erzeugen.

2.6.1 In-vitro-Modelle

Zur Erzeugung karidser Lésionen in vitro stehen unterschiedliche Medien zur Verfiigung.
So kommen angeséduerte Hydroxyethylcellulose (HEC) (Metke 1991, Schmidt et al. 1994,
Roessler et al. 1995, Debbrecht und Geurtsen 1996, Hahn et al. 1999) , saure
Gelatinelosung (Silverstone 1967), angesduerte Carboxymethylcellulose (CMC) (Al-Joburi
und Koulourides 1984, Arends et al. 1989, Arends et al. 1990, Roessler et al. 1995) oder
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auch wilrige Kalzium-Phosphat-Lésungen mit saurem pH-Wert (Zuidgeest et al. 1990,
Kawasaki 1997) zum Einsatz.

Die kariogenen Bedingungen werden bei diesen Versuchen durch den Einsatz organischer
Séduren wie Milchsdure oder Essigsdure ohne die zusdtzliche Einwirkung kariogener
Mikroorganismen geschaffen. Es laufen also rein chemische Losungsvorginge ohne
bakteriell bedingte Kollagendestruktion ab (Schiffner und Schmeiser 1995).

Werden artifizielle Lédsionen einzig durch den Einsatz saurer, untersittigter Kalzium- und
Phosphatlosungen erzeugt (Theuns et al. 1982), so zeigen diese keine typischen Merkmale
natilirlicher Léasionen (Gernhardt 1997). Dagegen sind die Lésionen, die mittels
angesduerter Gelsysteme bzw. aus einer Kombination von angesduerten walrigen
Kalzium-Phosphat-Losungen und Kollagenase erzeugt werden sehr gut mit natiirlichen
Lésionen vergleichbar (Silverstone 1967, Kawasaki und Featherstone 1997). Phankosol et
al. (1985) schrinken wiederum ein, dass die Erzeugung artifizieller Dentinldsionen mit
angesduerten Gelsystemen in vitro ohne enzymatische Kollagendestruktion natiirliche
Lisionen nicht vollstdndig simulieren kann. Den Vorteil dieser Methode sehen die Autoren
allerdings in der guten Reproduzierbarkeit des Verfahrens.

Ein weiteres Modell zur experimentellen Karieserzeugung in vitro ist die kiinstliche
Mundhohle. Im Gegensatz zu den oben genannten Modellen wird die Lision dabei mit
Hilfe kariogener Mikroorganismen erzeugt. Von Vorteil dabei ist, dass so der kariogene
Effekt isolierter Mikroorganismen untersucht werden kann. Diese werden dazu direkt auf
die zu untersuchende Dentinprobe aufgebracht und einem kariogenen Milieu, z.B. durch
Zugabe niedermolekularer Kohlehydrate, ausgesetzt (Schiffner und Schmeiser1995).
Allerdings sind diese Versuche mit einem hohen technischen und zeitlichen Aufwand
verbunden.

Andere Autoren wiederum verwenden zur Lisionserzeugung Suspensionen kariogener

Bakterien, in die sie die Proben einlegen (Kaufman et al.1988, Gilmour et al. 1998).

2.6.2 In-situ-Modelle

In-situ-Modelle dienen der Untersuchung von Einflussfaktoren auf die Kariesentstehung,
-progression bzw. -pravention unter physiologischen Bedingungen. Dazu werden die
Schmelz- oder Dentinproben entweder in Kunststoffschienen oder Prothesen eingearbeitet,

die dann {iber einen bestimmten Zeitraum von Probanden getragen werden (Jansma et al.
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1989, Ogaard et al. 1990, Meyerowitz et al. 1991, Kielbassa et al. 1999a, Kielbassa et al.
1999b, Kielbassa 2000, Kielbassa et al. 2000) .

Der Vorteil dieser Modelle liegt darin, dass es sich bei den entstandenen Lésionen um
natilirliche Lidsionen handelt, die sich unter dem Einfluss der ortsstindigen oralen
Mikroflora entwickelt haben.

Beziiglich der Untersuchung der Strahlenkaries kann mit diesen Modellen auch der
Einfluss der radiogenen Speichelverdnderungen erforscht werden, was mit in-vitro-
Modellen kaum moglich ist (Jansma et al. 1989).

Allerdings ist die Reproduzierbarkeit der in-situ-Modelle schlechter als bei den in-vitro-
Modellen.

Als ein weiterer Nachteil der in-situ-Modelle ist die Abhédngigkeit des Untersuchers von
der Compliance der Probanden zu nennen. Es ist absolut notwendig , dass die entsprechend
erteilten Anweisungen beziiglich der Tragedauer, der extraoralen Lagerung der Apparatur
(z.B. wihrend der Nahrungsaufnahme) und der Mundhygiene von Seiten der Probanden

strikt eingehalten werden.

2.6.3 In-vivo-Modelle

Bei den in-vivo-Modellen wird die Karies an den Zdhnen der Probanden erzeugt. Aus
ethischen Griinden ist dies allerdings nur an Zihnen =zuldssig, die z.B. aus
kieferorthopéddischen Griinden bereits zur Extraktion vorgesehen sind. Qgaard et al. (1986)
legten dazu kieferorthopiddische Bénder so an Prdmolaren an, dass sich unter diesen
Béndern eine kariogene Plaque etablieren konnte.

Eine andere Moglichkeit der Erzeugung karioser Lisionen in vivo stellt das
Tierexperiment dar. So verabreichten z.B. Vogel et al. (1982) bestrahlten bzw.
xerostomierten Ratten tiglich 20%ige Rohrzuckerlésung mit dem Trinkwasser.

Wie bei den in-situ-Modellen ist auch bei den in-vivo-Modellen der Vorteil darin zu sehen,
dass die kariosen Lidsionen mit Hilfe der physiologischen oralen Flora entstehen.
Andererseits ist die Reproduzierbarkeit dieser in vivo erzeugten Lésionen genau wie bei

den in-situ-Modellen schlechter, als es bei den in-vitro-Modellen der Fall ist.
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3. Material und Methode

3.1 Vorbereitung der Dentinproben

An 28 operativ entfernten retinierten, kariesfreien Weisheitszahnen wurde zunédchst mittels
SofLex-Scheiben (3M Dental Products, St. Paul USA) grober, mittlerer und feiner
Koérnung unterhalb der Schmelz-Zement-Grenze das Wurzelzement entfernt und das
Wurzeldentin freigelegt.

Danach wurden die Z&hne mit einer Bandsige (EXAKT Apparatebau, Norderstedt,
Deutschland) unter Wasserkiihlung entlang ihrer Langsachse in zwei Hilften getrennt und
anschlieend die Pulpa entfernt.

Jeweils eine Hilfte wurde spiter als Testprobe der Bestrahlung zugefiihrt; die andere

Hilfte diente als unbestrahlte Kontrollprobe.

Alle Test- und Kontrollproben wurden mit Ausnahme eines 4x4mm grof3en Fensters im
Bereich des freigelegten Wurzeldentins mit handelsiiblichen Nagellack (Margaret Astor,
Mainz, Deutschland) tiberzogen (Abb.2). Zur besseren Handhabung wurde die nicht zu
behandelnde Seite der Proben in Technovit 4071 (Heraeus Kulzer GmbH Wehrheim,
Deutschland) eingebettet.

V\ Sageschnittebene

Testprobe

Kontrollprobe

Testfenster

Nagellack

Abb.2: schematische Darstellung der Probenvorbereitung
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3.2 Bestrahlung der Testproben

Vor der Bestrahlung wurden die Testproben auf Kunststoffplatten (Technovit 4071, Heraeus
Kulzer GmbH, Wehrheim, Deutschland) fixiert, so dass sie alle in einer Ebene im
Bestrahlungsfeld angeordnet waren.

Die Bestrahlung der Testproben wurde durchgefiihrt in der Universitatsklinik und Poliklinik
fiir Strahlentherapie der Martin-Luther-Universitét Halle-Wittenberg.

Es wurde eine fraktionierte Photonenbestrahlung (Siemens Mevatron MD2) von 30 Zyklen
mit je 2 Gy Einzeldosis und einer Gesamtdosis von 60 Gy (2Gy/d, 5d/Woche) appliziert. Die
Proben befanden sich wihrend und zwischen den Bestrahlungen in physiologischer
Kochsalzlosung (Delta-Pharma GmbH, Pfullingen, Deutschland), die nach jeder Bestrahlung
erneuert wurde. Der Uberstand an Kochsalz iiber der Probenoberfliche wihrend der

Bestrahlung betrug 1,5cm.

3.3 Lagerung der Kontrollproben

Die  unbestrahlten = Kontrollproben =~ wurden = wdhrend  des sechswochigen

Bestrahlungszeitraumes im Kiihlschrank bei 12°C aufbewahrt.

3.4 Demineralisation der Proben

Die in-vitro-Demineralisation aller  Proben  erfolgte  mittels angesduerter
Hydroxyethylcellulose (HEC) im Brutschrank (cultura vivadent) bei 37°C {iber einen

Zeitraum von 3 Wochen.

Zur Herstellung der HEC wurden zunéchst Milchsédure (0,1mol/l) und Natronlauge (0,1mol/l)
gegeneinander auf einen pH von 4,5 titriert und anschlieBend 6Gew% Hydroxyethylcellulose

zugegeben. Nach Metke (1991) und Hahn et al. (1999) stellt sich der pH dabei auf 4,8 ein.

Je sieben Proben wurden in 200ml angesduerter HEC demineralisiert. Um die Einstellung
eines Dissoziationsgleichgewichtes iiber dem Probenfenster zu vermeiden, wurden die Gefille

mit den Proben tiglich zweimal um 180° gewendet, was eine wiederholte Durchmischung
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bewirkte. Des weiteren wurde die Hydroxyethylcellulose wochentlich erneuert, um {iber den
Demineralisationszeitraum von 3 Wochen einen schleichenden pH-Anstieg zu vermeiden.
Nach Abschlufl der Demineralisation wurden die Proben unter flieBendem Wasser mit einem
weichen Tuch gereinigt.

AnschlieBend wurden die Testfenster je zur Hélfte mit Nagellack geschlossen.

3.5 Remineralisation der Proben

Fiir die Remineralisation wurden die insgesamt 28 bestrahlten Testproben und die 28
unbestrahlten Kontrollproben in zwei Gruppen von jeweils 14 Proben aufgeteilt. Somit
konnten nun 14 Testproben und ihre 14 zugehorigen Kontrollen der Remineralisation mit
Bifluorid 12 (voco, Cuxhaven, Deutschland) zugefiihrt werden, die anderen 14 Test- und 14
Kontrollproben wurden mit elmex® gelée (GABA GmbH, Lérrach, Deutschland) behandelt.
Die Remineralisationsbehandlung erfolgte mit beiden Préparaten an je 12
aufeinanderfolgenden Tagen.

Die Lagerung der Proben zwischen den einzelnen Behandlungen erfolgte in einer pH-

neutralen Kalzium-Phosphat-Losung im Brutschrank bei 37°C.

3.5.1 Herstellung der neutralen Kalzium-Phosphat-Losung

Zur Herstellung der Kalzium-Phosphat-Ldsung wurden in Anlehnung an Damato et al. (1988)
1,32g Kalziumchlorid (CaCl,) und 1,64g Natriumhydrogenphosphat (NaH,PO4) in 6 Liter
Wasser gelost. Der pH-Wert dieser Losung betrug 7,1.

3.5.2 Bifluorid 12°

Bifluorid 12®  (voco, Cuxhaven, Deutschland) ist ein hochdosierter Fluoridlack auf
Ethylacetatbasis. 1g Bifluorid 12° enthilt 60mg Natriumfluorid (entspricht 2,71% Fluorid)
und 60mg Kalziumfluorid (entspricht 2,92% Fluorid). Weitere Bestandteile sind Collodium

als Lackgrundlage sowie Aromastoffe.
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3.5.3 Remineralisation mit Bifluorid 12°

14 Dbestrahlte Test- und 14 unbestrahlte Kontrollproben wurden an zwdolf
aufeinanderfolgenden Tagen der Remineralisation mit Bifluorid 12° zugefiihrt.

Dazu wurde Bifluorid 12® entsprechend der Gebrauchsanweisung dinn auf die zuvor
getrocknete Probenoberfliche aufgetragen und mittels Luftstrom getrocknet. Anschlieend
wurden je sieben dieser so vorbereiteten Proben in 200ml der oben beschriebenen Kalzium-
Phosphat-Ldsung gegeben und fiir 6 Stunden im Brutschrank bei 37°C gelagert.

Nach Ablauf der 6 Stunden wurde die Bifluoridschicht mit einem Kunststoffspatel vorsichtig
entfernt und die Kalzium-Phosphat-Losung erneuert. Darin wurden die Proben dann bis zum

Folgetag wiederum im Brutschrank bei 37°C aufbewahrt.

3.5.4 elmex® gelée

Elmex“gelée (GABA GmbH, Lérrach, Deutschland) ist ein hochdosiertes Fluoridgel auf
wélriger Basis. 100g des Gels enthalten als Aminfluoride 0,287g Dectafluor (entspricht
0,02% Fluorid) und 3,032g Olafluorid (entspricht 0,23% Fluorid) sowie 2,210g
Natriumfluorid (entspricht 1% Fluorid). Der Gesamtfluoridgehalt betrdgt somit 1,25%. Des
weiteren sind Hydroxyethylcellulose als Bindemittel, Propylenglycol als Feuchthaltemittel,
Saccharin als SiiBstoff und Aromastoffe enthalten. Der pH-Wert liegt bei 4,8.

3.5.5 Remineralisation mit elmex® gelée

14 bestrahlte Test- und 14 unbestrahlte Kontrollproben wurden an zwolf
aufeinanderfolgenden Tagen der Remineralisation mit elmex“gelée zugefiihrt.

Da die Behandlung mit elmex®gelée keine getrocknete Zahnoberfliche erfordert, wurden die
Proben feucht belassen. Aullerdem wurden vor dem Auftragen 0,2ml des Gels mit 0,5ml der
Kalzium-Phosphat-Losung vermengt. Davon wurde dann auf jedes Probenfenster eine diinne
Schicht aufgetragen und fiir 15 Minuten belassen.

AnschlieBend wurde das Gel mit der neutralen Kalzium-Phosphat-Losung von den Proben
gespiilt. Die Lagerung von jeweils sieben Proben bis zum nichsten Tag erfolgte ebenfalls

wieder in je 200ml wissriger Kalzium-Phosphat-Losung im Brutschrank bei 37°C.
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3.6 Herstellung der Diinnschliffe

Die Herstellung der Diinnschliffe erfolgte nach der von Donath und Breuner (1982)
beschriebenen Sédge-Schliff-Technik (Abb.3).

Unter Wasserkiihlung wurde mit der Bandsige (EXAKT Apparatebau, Norderstedt,
Deutschland) zunéchst ein Schnitt quer durch den De- und Remineralisationsbereich des
Probenfensters gefiihrt. Die entstandene Fliche wurde mit Schleifpapier der Kérnung 1200,
2400 und 4000 unter Wasserkiihlung poliert und anschlieBend mit Technovit®7210 VLC
(Heraeus Kulzer GmbH, Wehrheim, Deutschland) auf einem Kunststoffobjekttriager fixiert.
Dieser Objekttrager wurde nun im Vakuumhalter der Bandsdge angesaugt und ca. 300um
vom Objekttriger entfernt ein planparalleler Schnitt durchgefiihrt. Das so entstandene Objekt
wurde mit Schleifpapier der Kérnung 1200, 2400 und 4000 auf eine Stdrke von 100um (+
20pm) geschliffen und poliert.

Testfenster (nach der Demineralisation zur Hilfte mit Nagellack
geschlossen)
Objekttrager

Lasionskdrper
Pulpakavum

Nagellack

Abb.3: schematische Darstellung der Gewinnung eines Diinnschliffpriaparates

3.7 Messung der Lisionstiefen

Die Messung der Lisionstiefen erfolgte im Polarisationsmikroskop (Axioplan 2 imaging, Carl
Zeiss Vision GmbH, Deutschland) bei 10facher Vergroferung (Filter: Rot I). Sowohl im De-
als auch im Remineralisationsbereich einer jeden Probe wurde an zehn gleichméBig iiber die
Breite der Lasion verteilten Stellen die Distanz von der Probenoberfldache bis zum Boden der

Lésion gemessen. Als Imbibitionsmedium diente dabei destilliertes Wasser.
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Erleichtert wurde die Messung durch eine an das Mikroskop angeschlossene 3-Chip-
Farbkamera (Power HAD, Sony Corporation, Tokyo, Japan), die mit einem
Mikrohértemessgerdt (MHT 10, Anton Paar GmbH, Gratz, Austria) gekoppelt war. Auf dem
Monitor des Mikrohdrtemessgerdtes konnten die zu messenden Distanzen markiert und

schlieBlich am Gerit selbst abgelesen werden.
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4. Ergebnisse

4.1 Auswertung der Lisionstiefen

Bei der polarisationsmikroskopischen Betrachtung der Proben zeigten sich unabhingig von
der erfolgten Behandlung sehr dhnliche Bilder. Abbildung 4 zeigt ein typisches Préparat im
Bereich der Grenze zwischen demineralisierter Seite (linke Bildhédlfte) und nach
Demineralisation remineralisierter Seite (rechte Bildhilfte). Verglichen mit der Farbung
des gesunden Dentins (untere Bildhélfte) l14sst sich im Bereich der Demineralisation eine
deutliche, vom Liasionsboden bis zur Oberfldache gleichmiBige Farbverdnderung erkennen.
Auf der nach vorausgegangener Demineralisation remineralisierten Seite dagegen zeigt

sich oberflachennahe ein Band, dessen Féarbung wieder der des gesunden Dentins dhnelt.

Abb.4: polarisationsmikroskopische Aufnahme eines Priaparates an
der Grenze zwischen Demineralisation (links) und
Remineralisationsbehandlung (rechts) (VergroBerung: 10fach)

Aus der Versuchsdurchfithrung ergeben sich folgende sechs Gruppen:
Gruppe A : unbestrahlt — demineralisisert

Gruppe Ag; : unbestrahlt — demineralisiert und mit Bifluorid 12® remineralisiert

Gruppe Aq  : unbestrahlt — demineralisiert und mit elmex® gelée remineralisiert
Gruppe B : bestrahlt — demineralisiert
Gruppe Bgi  : bestrahlt — demineralisiert und mit Bifluorid 12® remineralisiert

Gruppe By : bestrahlt — demineralisiert und mit elmex® gelée remineralisiert.
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Die statistische Auswertung wurde durchgefiihrt mit SPSS 10.0.

4.1.1 Auswertung der unbestrahlten Proben

Die mittlere Lisionstiefe bei den nicht bestrahlten, demineralisierten Proben (Gruppe A)
betrug 205um. Nach der Remineralisation mit Bifluorid 12* (Gruppe Ag;) war die mittlere
Lisionstiefe nahezu unverindert und betrug 203um. Nach der Remineralistion mit elmex®
gelée (Gruppe A) zeigte sich dagegen ein statistisch hoch signifikanter Riickgang der
mittleren Lasionstiefe um 13,2% auf 178um (einfaktorielle ANOVA, Bonferroni-Holm
Korrektur (Abschlusstestverfahren basierend auf dem Kruskal Walis Test), p<0,05). In
den Tabellen 1 und 2 sind die Werte zusammengefasst dargestellt. Abbildung 5 zeigt die
graphische Darstellung der Werte. Die Abbildungen 6-8 zeigen die entsprechenden

polarisationsmikroskopischen Aufnahmen.

Gruppe n Mittelwert Standardabweichung
A 28 205 51
Ag; 14 203 37
Aq 14 178 32

Tab.1: mittlere Lasionstiefen der nicht bestrahlten Proben in um (n=Probenzahl)

X y mittlere Differenz | Reduktion in % Signifikanz
X-y in pm
Gruppe A Gruppe Ag; 2 0,98% 1,000
Gruppe A Gruppe Ag 27 13,2% 0,000

Tab.2: mittlere Reduktion der Lasionstiefen (absolut und relativ) nach Remineralisation und
statistische Signifikanz nach Bonferroni-Holm Korrektur (p<0,05)

g 210
= 200 -
B 190 -
g 180 7 205 203
2 170 1 178
Z 160 -
- 150
A ABi Acl
Gruppe

Abb.5: mittlere Lésionstiefen in den Gruppen A, Ag; und A in pm
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Abb.6: polarisationsmikroskopische Aufnahme einer unbestrahlten,
demineralisierten Probe (Gruppe A) (VergroBerung:10fach)

Abb.7: polarisationsmikroskopische Aufnahme einer unbestrahlten, mit
Bifluorid®12 behandelten Probe (Gruppe Ag;)
(VergroBerung:10fach)
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Abb.8: polarisationsmikroskopische Aufnahme einer unbestrahlten, mit

elmex® gelée behandelten Probe (Gruppe Ae)

(VergroBerung: 10fach)

4.1.2 Auswertung der bestrahlten Proben

Die mittlere Lésionstiefe bei den bestrahlten, demineralisierten Proben (Gruppe B) betrug

195um. Nach der Remineralisation mit Bifluorid 12® (Gruppe Bg;) betrug die mittlere

Lisionstiefe 188um. Das entspricht einer Reduktion um 3,6%. Dieser Riickgang ist nicht

statistisch signifikant. Die Remineralisation mit elmex® gelée (Gruppe Be)) fiihrte dagegen

zu einer statistisch hoch signifikanten Reduktion der mittleren Lésionstiefe um 9,2% auf

177um (einfaktorielle ANOVA, Bonferroni-Holm Korrektur, p<0,05). Die Tabellen 3 und

4 zeigen die genannten Werte in einer Ubersicht. Abbildung 9 zeigt die graphische

Darstellung der mittleren Lisionstiefen. Die Abbildungen 10-12 zeigen die entsprechenden

polarisationsmikroskopischen Aufnahmen.

Gruppe n Mittelwert Standardabweichung
B 28 195 51
Bg; 14 188 37
B 14 177 42

Tab.3: mittlere Lésionstiefen der bestrahlten Proben in pm (n=Probenzahl)
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X y mittlere Differenz | Reduktion in % Signifikanz
X-y in pm
Gruppe B Gruppe Bg; 7 3,6 1,000
Gruppe B Gruppe By 27 9,2 0,002

Tab.4: mittlere Reduktion der Lasionstiefen (absolut und relativ) nach Remineralisation und
statistische Signifikanz nach Bonferroni-Holm Korrektur (p<0,05)

E:L 210
= 200
& 190 ]
g 50 ] 195
2 170 o 188
-~ 150
B BBi Bel
Gruppe

Abb.9: mittlere Lasionstiefen in den Gruppen B, Bg; und B in um

Abb.10: polarisationsmikroskopische Aufnahme einer bestrahlten,
demineralisierten Probe (Gruppe B) (VergroBerung: 10fach)
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Abb.11: polarisationsmikroskopische Aufnahme einer bestrahlten, mit
Bifluorid 12® behandelten Probe (Gruppe Bg;)
(VergroBerung: 10fach)

ST ottt ainess
i kbl

Abb.12: polarisationsmikroskopische Aufnahme einer bestrahlten, mit
elmex® gelée behandelten Probe (Gruppe B,;) im Grenzbereich
von demineralisierter Seite (links) und anschlieBend
remineralisierter Seite (rechts) (VergroBerung: 10fach)
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4.1.3 Vergleich der bestrahlten und der unbestrahlten Proben

Die mittleren Lisionstiefen nach der Demineralisation betrugen in der unbestrahlten
Gruppe (Gruppe A) 205um und 195um in der bestrahlten Gruppe (Gruppe B). Die
statistische Analyse (einfaktorielle ANOVA, Bonferroni-Holm Korrektur, p<0,05) zeigt
keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Die Remineralisation mit Bifluorid 12® fithrte weder bei den unbestrahlten Proben (Gruppe
Agi) noch bei den bestrahlten Proben (Gruppe Bg;) zu einer signifikanten Reduktion der
mittleren Lésionstiefen. Ebenso lédsst sich zwischen diesen beiden Gruppen kein statistisch
signifikanter Unterschied feststellen.

Die Remineralisation mit elmex” gelée filhrte sowohl bei den unbestrahlten Proben
(Gruppe A) als auch bei den bestrahlten Proben (Gruppe Be) zu einer hoch signifikanten
Reduktion der Lasionstiefen.

Der Vergleich der Gruppen A, und B miteinander, zeigt jedoch keinen statistisch
signifikanten Unterschied.

In Tabelle 5 sind die mittleren Lisionstiefen der einzelnen Versuchsgruppen sowie die
zugehorigen Signifikanzen nach Vergleich von unbestrahlter und korrespondierender
bestrahlter Gruppe (einfaktorielle ANOVA, Bonferroni-Holm Korrektur, p<0,05)
zusammengefasst. Die entsprechende graphische Ubersicht zeigt Abb.13.

Demineralisation Remineralisation mit Remineralisation mit
Bifluorid 12° elmex® gelée
unbestrahlte Proben 205 203 178
bestrahlte Proben 195 188 177
Signifikanz 0,167 0,073 1,000

Tab.5: mittlere Lésionstiefen (um) der einzelnen Versuchsgruppen und Signifikanzen (Bonferroni-Holm
Korrektur, p<0,05) nach Vergleich der jeweiligen unbestrahlten mit der korrespondierenden

bestrahlten Gruppen

210

200
190 —

170 -
160
150 -

Lisionstiefe in pm

180 205

203

178

ABi BBi
Gruppe

Ael Bel

Abb. 13: mittlere Lésionstiefen in den Gruppen A, B, Ag;, Bg;, A und B, in pm
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5. Diskussion

5.1 Versuchsdurchfiihrung

5.1.1 Herstellung der Proben

Bei den in der vorliegenden Studie verwendeten Zdhnen handelte es sich ausnahmslos um
operativ entfernte, retinierte humane Weisheitszédhne, bei denen sicher davon auszugehen
war, dass im Bereich des Wurzeldentins keinerlei Kontakt zum Mundmilieu bestand.
Inspektorisch zeigte keiner der Zdhne Zeichen initialkariéser oder fortgeschrittener
karigser Lisionen.

Um ein Austrocknen der Proben zu vermeiden, wurden diese vom Zeitpunkt der operativen
Entfernung bis zum Versuchsbeginn und auch wéhrend des Bestrahlungszeitraumes in
physiologischer Kochsalzlosung aufbewahrt. Die Eignung von physiologischer
Kochsalzlosung als Lagermedium fiir Dentinproben ist in der Literatur mehrfach belegt
worden (Cooley und Dodge 1989, Retief et al. 1989, Hawkins et al. 1997).

Im Bereich des zu untersuchenden Wurzeldentins wurde das Wurzelzement mittels
SofLex-Scheiben (3M Dental Products, St. Paul USA) grober, mittlerer und feiner
Kornung entfernt. Nach Attin et al. (1995) und Hahn et al. (1999) kommt es aufgrund der
geringen Abrasionsfestigekit des Wurzelzementes ohnehin zu dessen raschen Verlust nach
Exposition zur Mundhoéhle.

Das Abdecken von nicht zu untersuchenden Probenarealen bzw. das vollstindige oder
teilweise Verschlieen von Probenfenstern mit handelsiiblichen Nagellack bei in vitro De-
bzw. Remineralisationsversuchen ist eine in der Literatur anerkannte und haufig
angewandte Methode. Die bedeckte Dentinschicht wird dabei nicht alteriert, da der Lack
eine zuverldssige sdurefeste Barriere bildet (Phankosol et al. 1985, Damato et al. 1988,
Arends et al. 1989, Arends et al. 1990, Gernhardt 1997, Kawasaki und Featherstone 1997,
Hahn et al. 1999).

5.1.2 Bestrahlung der Proben

Die in-vitro-Bestrahlung der Testproben erfolgte nach dem gleichen Schema, wie es auch

bei der Bestrahlung von Tumoren im Kopf-Hals-Bereich Anwendung findet. Die
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Bestrahlung erfolgte fraktioniert mit Einzeldosen von 2Gy pro Tag an fiinf
aufeinanderfolgenden Tagen pro Woche. Nach Abschluss des sechswochigen
Bestrahlungszeitraumes betrug die applizierte Gesamtdosis somit 60Gy.

Auch in der Literatur wurde diese Art der in-vitro-Bestrahlung bereits mehrfach
beschrieben (Kilebassa et al. 1997, Kielbassa et al. 1999a, Kielbassa et al. 1999b,
Kielbassa 2000a, Kielbassa et al. 2000b).

Die Testproben wurden vor der Bestrahlung auf Kunststoffplatten (Technovit 4071,
Heraeus Kulzer GmbH, Wehrheim, Deutschland) fixiert. Dadurch konnte sichergestellt
werden, dass alle Proben in einer Ebene im Strahlenfeld angeordnet waren. Wéhrend der
Bestrahlungszyklen befanden sich die Proben in physiologischer Kochsalzlosung (Delta-
Pharma GmbH, Pfullingen, Deutschland), wodurch eine Homogenitit der Strahlung
gewdhrleistet wurde (Kielbassa et al. 1997, Kielbassa et al. 1999a, Kielbassa 2000,
Kilebassa et al. 2000).

5.1.3 Demineralisation der Proben

Die  Demineralisation  der  Dentinproben  erfolgte  mittels  angesduerter
Hydroxyethylzellulose (HEC, 6 Gew%). Diese sogenannte ,acidified-gel-technique*
eignet sich sehr gut zur Erzeugung initialkarioser Lésionen im Bereich von
Wurzeloberflichen (Debbrecht und Geurtsen 1996). Es laufen vor allem physikochemische
Losungsvorgidnge des Hydroxylapatits ab. Ein enzymatischer Abbau der Kollagenmatrix
erfolgt nicht (Phankosol et al. 1985). Obwohl die so entstandenen Lé&sionen nicht die
typischen Zonen einer natiirlichen Dentinkaries wie z.B. dead tracts, sklerosiertes Dentin
oder Tertidrdentin aufweisen, so zeigen die licht- und polarisationsmikroskopischen
Aufnahmen Liasionskorper, die sich morphologisch mit den Lésionskdrpern natiirlicher
Lisionen vergleichen lassen (Wefel et al. 1995).

Ein weiterer Vorteil der genannten Methode liegt darin, dass sich mit geringem
technischen Aufwand schon innerhalb weniger Tage mikroskopisch darstellbare Lasionen
erzeugen lassen. So konnten Hahn et al. (1999) bereits nach einer Demineralisationszeit
von 6 Tagen Dentinldsionen von durchschnittlich 67um erreichen.

Um die Einstellung eines Dissoziationsgleichgewichtes zwischen der HEC und der
Probenoberfldache zu vermeiden, wurden die Gliser nach jeweils 12 Stunden gewendet und

somit das Gelsystem regelmaBig durchmischt.
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Nach jeweils 7 Tagen wurde die HEC erneuert. Dies sollte einen schleichenden pH-
Anstieg liber den gesamten Versuchszeitraum verhindern.

Fiir den HEC-Ansatz wurden zundchst Milchsdure (CsH¢O3; 0,1mol/l) und Natronlauge
(NaOH 0,1mol/l) gegeneinander auf einen pH-Wert von 4,5 titriert (Kontrolle: Piccolo
ATC pH-MefBgerait, HANNA instruments Deutschland GmbH, Kehl a. Rhein) und
anschlieBend 6 Gew% Hydroxyethylzellulose zugegeben. Nach Metke (1991) und Hahn et
al. (1999) stellt sich der pH-Wert dabei auf 4,8 ein.

5.1.4 Remineralisation der Proben

Der kariostatische Effekt der Fluoride ist vor allem auf eine Forderung der
Remineralisation der anorganischen Zahnhartsubstanzbestandteile zuriickzufiihren.
Wihrend der Remineralisationsphase werden Fluoride in das Hydroxylapatitgitter
eingebaut. Die so entstechenden Fluorapatitkristalle (Ca;o(PO4)sF2), die gegeniiber den
Hydroxylapatiten (Ca;o(PO4)sOH;) ein verbessertes Kristallgefiige besitzen, weisen im
Falle eines pH-Abfall eine geringere Sdureldslichkeit als Hydroxylapatitkristalle auf.
Neben Fluoriden sind auch Kalzium- und Phosphationen als wesentliche Apatitbausteine
fiir den Prozess der Remineralisation von essentieller Bedeutung. In vivo ist eine
Remineralisation in der Abwesenheit von Speichel, als eine Kalzium- und Phosphathaltige
Losung, nicht moglich (Kielbassa et al. 2000). In der vorliegenden Studie wurden die
Proben deshalb wihrend der Remineralisationsphase in einer neutralen Kalzium- und
Phosphathaltigen Losung gelagert.

Fiir die Remineralisation der Proben in der vorliegenden Untersuchung wurde zum einen
ein anorganisches Fluoridpriparat (Bifluorid 12°) und zum anderen ein organisches
Fluoridpriparat (elmex”® gelée) gewihlt.

Bifluorid 12®, ein hochkonzentrierter Fluoridlack auf Ethylacetatbasis, bildet nach der
Applikation auf der trocknen Zahnoberfliche eine relativ widerstandsfahige Schicht.
Dennoch ist zu erwarten, dass sich diese Schicht nach der Applikation, die im allgemeinen
tagsiiber in der zahnirztlichen Praxis erfolgt, nach einigen Stunden aufgrund der
mechanischen Einwirkungen wie Nahrungsaufnahme oder Mundhygienemafinahmen
wieder 10st. In der zugrunde liegenden Untersuchung wurde die Lackschicht deshalb nach

einer Einwirkzeit von 6 Stunden vorsichtig von der Probenoberflidche entfernt.
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Elmex® gelée, ein wasserldsliches hochkonzentriertes Fluoridgel, dient wiederum zur
Anwendung wiéhrend der hiuslichen Mundhygiene. Entweder wird es mit der Zahnbiirste
auf die Zéhne aufgetragen oder in konfektionierten bzw. individuell angefertigten Schienen
angewandt. In der Literatur wird bei der in vivo Anwendung zur Kariesprophylaxe post
radiationem eine Einwirkzeit von 5 Minuten tidglich (Horiot et al. 1983) bzw. jeden
zweiten Tag (Jansma et al. 1989) empfohlen. Bei erhohter Kariesanfalligkeit kann diese
Zeit bzw. die Haufigkeit der Anwendungen pro Tag gesteigert werden (Beetz et al. 1999).
In der durchgefiihrten Studie wurde die Einwirkzeit des Gels deshalb mit 15 Minuten
taglich angesetzt. Wihrend dieser Zeit wurden die Proben nicht in die
Remineralisationslosung gelegt, da sich das Gel sonst von der Probenoberfliche geldst
hétte. Um dennoch Kalzium- und Phosphationen zur Verfiigung zu stellen, wurden 0,2ml
des Gels vor dem Auftragen mit ca. 0,5 ml der Remineralisationslosung vermengt und

auBerdem die Probenoberflichen vor der Behandlung nicht getrocknet.

5.2 Messmethode

Es ist bekannt, dass demineralisaiertes Dentin bei Austrocknung schrumpft (Wefel 1994,
Wefel et al. 1995, Gilmour und Edmunds 1998, Kilebassa et al. 1999b). Nach Kielbassa et
al. (1999b) betragt diese Schrumpfung bis zu 29%. Wefel et al. (1995) sehen den Grund
daflir in einem Kollaps der demineralisierten Kollagenmatrix, der nach Imbibition mit
wissrigen Medien reversibel ist.

Um diese Schrumpfung zu vermeiden, wurden die Proben zum einen permanent feucht
gelagert und zum anderen wihrend der Messung mit destilliertem Wasser imbibiert.

Als Grenzpunkte zur Messung der Lisionstiefe dienten zum einen die Probenoberfléche
und zum anderen der Lédsionsboden.

Der Lésionsboden stellte sich im Mikroskop nicht als eine eindeutig definierte Linie dar,
sondern als eine sich iiber mehrere Ebenen erstreckende Zone, innerhalb derer sich die
Grenze bei Fokussierung verschieben lieB. Zu erkléren ist dies mit der Tatsache, dass es
sich bei dem Pridparat um eine diinne Scheibe handelt. Beim Fokussieren wird der
Lésionsboden jeweils nur in einer Ebene dieser Scheibe scharf abgebildet. Die {ibrigen
Ebenen erscheinen unscharf und bilden die genannte Zone. Zur Bestimmung der
Lasionstiefe wurde die Einstellung deshalb so gewéhlt, dass sowohl die Lasionsoberfldche

als auch der Lasionsboden gleichermallen scharf abgebildet waren. Des weiteren wurde die
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Lasionstiefe sowohl im Demineralisationsbereich als auch im Remineralisationsbereich an
je zehn verschiedenen Stellen gemessen. Dadurch sollten zufillige Fehler durch

»Ausreifler weitestgehend eliminiert werden.

5.3 Ergebnisse

Mit 205um (Gruppe A) bzw. 195um (Gruppe B) liegen die erreichten Lasionstiefen zum
Teil deutlich iiber den in der Literatur angefiihrten Werten. So erzeugten Hahn et al. (1999)
mit dem in dieser Studie verwendeten Gelsystem Léasionstiefen von 67um. Allerdings
betrug die Demineralisationszeit nur sechs Tage. Dagegen erreichten Roessler et al. (1995)
nach nur 72stiindiger Demineralisationszeit mit angesduerter Hydroxyethylcellulose bzw.
Carboxymethylcellulose bereits initiale Dentinldsionen von 79,29um (£27,7um) im
bestrahlten Dentin und 81,78u (£22um) im unbestrahlten Dentin. Arends et al. (1990)
konnten in ihrer Untersuchung nach einer dreiwdchigen Demineralisation mit angesduerter

Carboxymethylzellulose Lasionstiefen von 153 pum (£20um) erzielen.

Unabhéngig davon, ob es sich um bestrahlte oder nicht bestrahlte Proben handelte bzw. mit
welchem Préparat die Remineralisationbehandlung erfolgte, konnte
polarisationsmikroskopisch im Bereich der remineralisierten Testfenster ein
oberflichennahes Band beobachtet werden. Dieses Band hob sich in seiner Farbung
deutlich von der Lasion ab und dhnelte der Farbung von gesundem Dentin. Hierbei handelt
es sich vermutlich um die von Arends (1989) beschriebene , Uberremineralisation®.
Aufgrund der ausgeprigten Porositit von demineralisiertem Dentin kommt es dabei
wiahrend der in-vitro-Remineralisation zu einer {ibermifBigen, oberflichennahen
Mineralakkumulation in den Dentintubuli und in den intertubuléren Bereichen.

Nach der Remineralisationsbehandlung der Proben mit Bifluorid 12 blieben sowohl bei
den nicht bestrahlten Proben (Gruppe Ag;i) als auch bei den bestrahlten Proben (Gruppe
Bgi) die Lisionstiefen nahezu unveridndert. Ganz anders verhielt es sich dagegen nach der
Remineralisationsbehandlung mit elmex® gelée. Hier konnte sowohl bei den nicht
bestrahlten Proben (Gruppe A.) als auch bei den bestrahlten Proben (Gruppe Be) eine
statistisch hoch signifikante Reduktion der Lésionstiefen erreicht werden.

Die Griinde dafiir, weshalb mit Bifluorid 12° keine und mit elmex® gelée eine signifikante

Reduktion der Liasionstiefen erreicht werden konnte, lassen sich mit dieser Studie nicht
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klaren. Die Remineralisationsabliufe von demineralisiertem Dentin sind komplex
(Kawasaki et al. 1998, Mukai und Ten Cate 2002) und die Reaktionsmechanismen der
unterschiedlichen Fluoridverbindungen im Wurzeldentin bisher nur wenig erforscht
(Hellwig 1992). Um klarzustellen, ob die chemischen Eigenschaften der unterschiedlichen
Fluoridverbindungen, die Produkteigenschaften der verwendeten Fluoridpréparate oder die
in dieser Studie angewandte Methodik der Remineralisation von ursidchlicher Bedeutung

sind, sind weiterfithrende Untersuchungen notwendig.

In der vorliegenden Studie konnte beziiglich der Lésionstiefen sowohl nach der
Demineralisation als auch nach der Remineralisation kein Unterschied zwischen
bestrahlten Test- und nicht bestrahlten Kontrollproben festgestellt werden. Das bedeutet,
eine fraktionierte Bestrahlung von humanem Dentin mit einer tumortherapeutischen Dosis
hat keinen Einflu3 auf dessen De- bzw. Remineralisationsverhalten in vitro. Auch Rossler
et al. (1995) kommen in ihrer Untersuchung zu dem Ergebnis, dass die Bestrahlung von
Dentin mit einer Dosis von 70Gy keinen Einfluss auf dessen Demineralisationsverhalten
hat. Ebenso konnte Kielbassa (2000) in seiner Studie zeigen, dass die fraktionierte in-vitro-
Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von 60 Gy keinen EinfluB auf die in-situ-
Demineralisation von humanem Dentin hat. Nicht der Parameter ,,Bestrahlung® sondern
vielmehr der Parameter ,,Mundhygiene® war fiir die Entstehung und Progression

initialkarioser Dentinldsionen entscheidend.

5.4 Schlussfolgerung

Die vorliegende in-vitro-Studie fiihrte zu folgenden 3 Ergebnissen:

1. Eine fraktionierte Bestrahlung mit tumortherapeutischer Dosis hat keinen Einfluss auf
das Demineralisationsverhalten von humanem Dentin.

2. Eine fraktionierte Bestrahlung von humanem Dentin mit tumortherapeutischer Dosis
hat keinen FEinfluss auf dessen Remineralisationsverhalten im Bereich artifizieller
initialkaridser Lisionen unter Anwendung von Bifluorid 12°.

3. Eine fraktionierte Bestrahlung von humanem Dentin mit tumortherapeutischer Dosis
hat keinen Einfluss auf dessen Remineralisationsverhalten im Bereich artifizieller

initialkariéser Lisionen unter Anwendung von elmex® gelée.
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Mit der durchgefiihrten in-vitro-Untersuchung konnten somit keine Hinweise auf
radiogene Dentinverdnderungen, die den direkten Ursachenkomplex der Strahlenkaries

unterstiitzen, gefunden werden.
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6. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden in-vitro-Studie war es, den Einfluss einer fraktionierten Bestrahlung
mit tumortherapeutischer Dosis auf das De- und Remineralisationsverhalten von humanem

Dentin zu untersuchen.

An 28 operativ entfernten retinierten, kariesfreien Weisheitszdhnen wurde das
Wurzelzement entfernt und das Wurzeldentin freigelegt. AnschlieBend wurden die Zéhne
lings in zwei Hélften zersdgt. Jeweils eine Hélfte diente als Testprobe, die bestrahlt wurde.
Die andere Hilfte diente als unbestrahlte Kontrollprobe. Alle Proben wurden mit
Ausnahme eines 4x4mm groflen Fensters im Bereich des freigelegten Wurzeldentins mit
Nagellack iiberzogen.

Die Bestrahlung der Testproben erfolgte fraktioniert mit einer Einzeldosis von 2Gy an 5
Tagen pro Woche. Der Bestrahlungszeitraum betrug insgesamt 6 Wochen und die
applizierte Gesamtdosis 60Gy. Wéhrend der Bestrahlung lagerten die Proben in
physiologischer Kochsalzldsung mit einem Uberstand von 1,5cm.

Die in-vitro-Demineralisation aller Test- und Kontrollproben erfolgte mittels angesduerter
Hydroxyethylcellulose im Brutschrank bei 37°C iiber einen Zeitraum von 3 Wochen. Nach
Abschluss der Demineralisation wurden alle Testfenster je zur Hélfte mit Nagellack
geschlossen.

Fir die Remineralisationsbehandlung kamen zwei unterschiedliche Préiparate zur
Anwendung. 14 Testproben und ihre 14 zugehdrigen Kontrollen wurden der
Remineralisation mit Bifluorid 12* zugefiihrt. Die anderen 14 Test- und 14 Kontrollproben
wurden mit elmex” gelée behandelt. Die Lagerung der Proben zwischen den einzelnen
Behandlungen erfolgte in einer pH-neutralen Kalzium-Phosphat-Losung im Brutschrank
bei 37°C.

Bifluorid 12® wurde an zwdlf aufeinanderfolgenden Tagen auf die getrocknete
Probenoberfldache aufgetragen und mittels Luftstrom getrocknet. AnschlieBend wurden die
Proben fiir 6 Stunden in der Kalzium-Phosphat-Losung im Brutschrank gelagert. Nach
Ablauf der 6 Stunden wurde die Bifluoridschicht wieder von den Proben entfernt.

Fiir die Remineralisation mit elmex® gelée wurden 0,2ml des Gels mit 0,5ml der Kalzium-
Phosphat-Losung vermengt und fiir 15 Minuten auf die Probenoberfldchen aufgetragen.
Nach Abschluss der Remineralisationsbehandlungen wurden mittels Sdge-Schliff-Technik

von allen Proben Diinnschliffe hergestellt.
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Im Polarisationsmikroskop wurden bei 10facher VergroBerung sowohl im Bereich der

Demineralisation als auch im Remineralisationsbereich die Lasionstiefen ausgemessen.

Beziiglich der Lésionstiefen konnten nach der Demineralisation keine Unterschiede
zwischen bestrahlten und nicht bestrahlten Proben festgestellt werden. Ebenso
unterschieden sich die Lésionstiefen von Test- und Kontrollproben auch nach den
Remineralisationsbehandlungen nicht.

Nach der Behandlung mit Bifluorid 12® konnte keine statistisch signifikante Reduktion der
Lasionstiefen erreicht werden. Die Reduktion der Lasionstiefen nach der Behandlung mit
elmex® gelée erwies sich jedoch sowohl bei den Test- als auch bei den Kontrollproben als

hoch signifikant.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass eine fraktionierte Bestrahlung von humanem
Dentin mit einer tumortherapeutischen Dosis keinen Einfluss auf dessen De- und

Remineralisationsverhalten in vitro hat.
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8. Thesen

Nach Folwacny et al. (2001) wird in ca. 50% der Fille einer malignen
Tumorerkrankung im Kopf-Hals-Bereich in einer bestimmten Phase der Therapie

ionisierende Strahlung zur Tumorelimination angewandt.

Bereits wenige Monate nach einer Bestrahlung mit tumortherapeutischer Dosis treten
umfangreiche und rasch progrediente Zahnhartsubstanzschdden, die sogenannte

,Strahlenkaries® auf.

Das klinische Erscheinungsbild der Strahlenkaries unterscheidet sich deutlich von der

,,hnormalen Karies.

In der Literatur wird neben der radiogenen Xerostomie als eine Ursache der
Strahlenkaries auch ein direkter Strahlenschaden an der Zahnhartsubstanz diskutiert

und untersucht.

Bei der Bestrahlung von Zahnhartsubstanzproben in vitro bietet sich die Orientierung

an dem klinischen Prozedere einer Radiatio an.

Werden menschliche Dentinproben nach der in-vitro-Bestrahlung wiederum in vitro
mittels angeséduerter Hydroxyethylcellulose demineralisert, so unterscheiden sich die
entstandenen initialkariosen Lisionen in ihrer Tiefe nicht von artifiziellen Lésionen

unbestrahlter Kontrollen.

Nach der Remineralisation mit Bifluorid 12% unterscheiden sich die Lisionstiefen der

bestrahlten und der unbestrahlten Proben nicht.

Auch nach der Remineralisation mit elmex® gelée lassen sich keine Unterschiede

zwischen den Lisionstiefen bestrahlter und nicht bestrahlter Proben feststellen.

Die Ergebnisse der vorliegenden in-vitro-Strudie lassen keinen Hinweis auf einen
Einfluss einer fraktionierten Bestrahlung mit tumortherapeutischer Dosis auf das De-

und Remineralisationsverhalten von menschlichem Dentin erkennen.
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