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1 Einleitung

Unbehandelte Karies der permanenten Zahne ist derzeit die am weitesten verbreitete
Erkrankung und betrifft circa 2,5 Milliarden Menschen weltweit (Kassebaum et al. 2017).
Betroffen sind Menschen in Entwicklungslandern ebenso wie in Industriestaaten. So
belegt Karies der bleibenden Zahne auch innerhalb der EU Platz zwei der Erkrankungen
(Benzian und Listl 2021). Zwar steht Deutschland im internationalen Vergleich der
Kariespravalenz und zahnmedizinischer Versorgung sehr gut da, jedoch erkrankt die
grolie Mehrheit der Deutschen in ihrem Leben mindestens einmal an Karies (Institut der
Deutschen Zahnarzte 2016). Neben einer langfristigen asthetischen Beeintrachtigung
fuhrt eine unbehandelte Karies, insbesondere bei Patienten ohne Zugang zu
zahnmedizinischer Versorgung, zu Schmerzen, Entziindungen und Zahnverlust sowie
einer Beeintrachtigung der Lebensqualitdt. Neben dem korperlichen Leiden der
Patienten geht mit dem Fortschreiten einer Karies auch eine erhebliche finanzielle
Belastung der Gesundheitssysteme und der Patienten einher (Abanto et al. 2012).

Die Versorgungskosten flr Zahnerkrankungen liegen im Vergleich zu anderen
Erkrankungen hoch. Sie stehen in der EU an dritter Stelle nach Diabetes und Herz-
Kreislauferkrankungen und betrugen im Jahr 2015 circa 90 Mrd. €. Global betrachtet
entfallen die meisten Zahngesundheitsausgaben auf lediglich 20% der Weltbevolkerung
(Benzian und Listl 2021). In Landern mit niedrigen Einkommensgruppen hingegen
fuhren Gesundheitskosten schnell zu Verschuldung und Armut des betroffenen
Haushalts (Bernabé et al. 2017, Benzian und Listl 2021).

Durch systematische Prophylaxe- und insbesondere FluoridierungsmalRnahmen
konnten zumindest in Deutschland grof3e Erfolge bei der Bekdmpfung von Karies erzielt
werden (Institut der Deutschen Zahnarzte 2016). Hier sind jedoch bestimmte
Risikogruppen besonders betroffen. Eine davon bilden Patienten in kieferorthopadischer
Behandlung mit festsitzenden Apparaturen (Multibracket). Diese haben eine erhéhte
Wahrscheinlichkeit, im Laufe der Therapie karidse Lasionen zu entwickeln (dgaard
1989).

Die Herausforderungen eines gelungenen Kariesmanagements liegen in der Umsetzung
einer funktionierenden Prophylaxe und dem frihzeitigen Erkennen karidéser Geschehen.
Die Detektion einer Karies stellt jedoch immer noch eine grof3e Schwierigkeit dar.
Insbesondere das Detektieren der initialkariésen Lasionen erfordert im Vergleich zum
Erkennen einer Kavitat erhdhte Aufmerksamkeit. Im Anfangsstadium einer Karies ist
haufig eine non-invasive Therapie mit ausreichender Remineralisation des Schmelzes
mdglich, daher sollte diese Phase frihzeitig und objektiv erkannt werden (Cate 2008).
Ein Sichtbarmachen der initialen Karies, ahnlich dem Anfarben der Plaque, kdnnte eine

vielversprechende Unterstlitzung in der Diagnostik sein. Dies flhrt zu einer
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Verbesserung der Kommunikation mit dem Patienten. Die Notwendigkeit, aktiv an der
eigenen Mundhygiene zu arbeiten, kann dem Patienten einfacher vermittelt werden und
gleichzeitig seine Motivation zur Mitarbeit erhéhen. Weiterhin kénnen im Verlauf
Behandlungserfolge sichtbar gemacht werden. Gezielte Prophylaxe erspart dem
Patienten langfristig aufwendige Behandlungen und hohe Kosten (Kneist et al. 2008).
Ein einfach anzuwendendes Detektionsmittel kdnnte auch in der zahnmedizinischen
Grundversorgung in Entwicklungslandern und im Rahmen der Gruppenprophylaxe
hilfreich sein.

Diverse  Verfahren  zur  Objektivierung initialkaribser  Lasionen  (bspw.
Fluoreszenzmessungen) wurden bereits untersucht, bisher hat sich aber keines
vollstandig im klinischen Alltag durchgesetzt. Wichtige Kriterien fiir die Verwendung
solcher Verfahren sind, neben einer hohen Sensitivitat und Spezifitat, einfache
Handhabung, geringer Zeitaufwand sowie geringe Kosten (Gomez 2015).

Ein neues Material zur Farbung der initialen Karies wurde aktuell entwickelt. Es handelt
sich um eine Lo6sung, die eine hohe Affinitdt zu porésem Hydroxylapatit aufweist
(BlueCheck™, Incisive Technologies, Melbourne, Australien). Dieser Indikator soll
karidse Lasionen zuverlassig anfarben und dadurch fir Behandler und Patient sichtbar
machen. Derzeit liegen keine publizierten Studien zur Anwendung dieses neuartigen
Kariesindikators vor. Daher sollte im Rahmen der vorliegenden Studie erstmalig die
Anwendung des BlueCheck™ zur Darstellung von Demineralisationen an Glattflachen

mit und ohne kieferorthopadische Brackets untersucht werden.
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2 Literaturubersicht

2.1 Zahnschmelz

Der menschliche Zahn besteht im Inneren aus der nerv- und gefal3haltigen Pulpa
(Zahnmark), welche von Dentin (Zahnbein) umschlossen wird. Wahrend das Dentin der
Zahnwurzel vom sogenannten Zement bedeckt wird, ist die gesamte Zahnkrone von
Schmelz (Enamelum) gefasst. Dieser bildet das harteste Material im menschlichen
Korper, wobei die Harte von der Schmelz-Dentin-Grenze bis hin zur Zahnoberflache
zunimmt. Zahnschmelz besteht zu circa 95 Gewichtsprozent aus anorganischem Apatit,
einem Mineral aus der Gruppe der Phosphate. Es liegt als Mischform vor, bestehend
aus Hydroxylapatit (Cas(PO.)3sOH), Fluorapatit (Cas[FI(POs4)s]) und Carbonatapatit.
Weitere annahernd vier Gewichtsprozent werden von Wasser gebildet, den Rest bildet
eine organische Matrix (Eanes 1979, Schroeder 1997, Hellwig et al. 2010).

Die hohe Festigkeit kommt durch die enthaltenen Kalziumionen und den kristallinen
Aufbau in Form von Schmelzprismen zustande. Diese bandférmig angeordneten und
gruppierten Kristalle verlaufen im 90° Winkel zur Schmelzoberflache. Im Gegensatz
dazu verlaufen die sogenannten Retzius-Streifen parallel zur Zahnoberflache. Sie bilden
die Wachstumsstreifen des Schmelzes. Weitere Bestandteile der Kristallstruktur sind
unter anderem Magnesiumionen und Natriumionen, es lassen sich jedoch weitere Uiber
40 Spurenelemente im Zahnschmelz nachweisen (Schroeder 1997, Hellwig et al. 2010).
Durch den kristallinen Aufbau weist gesunder Zahnschmelz verschiedene optische
Merkmale auf, darunter Opaleszenz und Fluoreszenz (Lee und Yu 2007).

Zahnschmelz wird von Adamantoblasten gebildet, ist im ausgereiften Zustand jedoch
zellfrei, nicht innerviert und vom menschlichen Korper nicht regenerierbar. Trotz der sehr
hohen Harte ist Schmelz anfallig fir Saureeinwirkung, welche sich in Form einer Karies
oder Erosion manifestiert. Eine Remineralisation ist jedoch teilweise méglich (ten Cate
2008, Lussi et al. 2012, Jablonski-Momeni et al. 2020).

2.2 Karies

2.2.1 Kariesdefinition

Karies ist eine multifaktorielle, Biofilm gestitzte, durch die Erndhrung beeinflusste
dynamische Erkrankung, welche durch mangelnde Balance zwischen Demineralisation
und Remineralisation der Zahnhartsubstanz entsteht und netto in einem Mineralverlust
resultiert (Pitts et al. 2017, Machiulskiene et al. 2020).
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2.2.2 Atiologie der Karies

Der durch mikrobielle Saureeinwirkung erzeugte Mineralverlust sorgt flr einen
Strukturverlust und eine zunehmende Erweichung der Zahnhartsubstanz. Der pH-
Grenzwert, ab dem es zu einer Demineralisation kommt, liegt bei Schmelz zwischen pH
5,4 und 5,7. Normalerweise kommt es bei Saureeinwirkung durch Nahrungsaufnahme
zu einer Demineralisation gefolgt von einer Remineralisation durch im Speichel

vorhandene lonen. Das System befindet sich im Gleichgewicht (Lussi et al. 2012):

Cas(PO,4),0OH + 4H30" 2 5Ca*"+ HPO + 5H,0°

Diverse Faktoren koénnen dieses Gleichgewicht in Richtung Demineralisation
verschieben und werden unter 2.2.3. erlautert.

Als Folge einer anhaltenden Demineralisation kommt es im Bereich des Schmelzes
zuerst zu einem Opaleszenzverlust. Die entstandene Lasion ist klinisch als weil3-opaker
Bereich erkennbar. Als sogenannte Initialkaries (ehemals white spot lesion) betrifft sie
ausschliellich den Schmelz und entwickelt sich entlang der Schmelzprismen.
Histologisch lasst sie sich in vier verschiedene Zonen unterteilen: Unter der
pseudointakten Oberflachenschicht befindet sich eine durch Mineralverlust und Porositat
gepragte Zone, der Lasionskorper. Unter diesem befindet sich in unterschiedlich starker
Auspragung, je nach Intensitat des Saureangriffs, die dunkle Zone. Die folgende
transluzente Zone beschreibt den fortschreitenden Mineralverlust (Crabb und Mortimer
1966).

Schreitet die Karies bis zum Dentin fort, kommt es an der Schmelz-Dentin-Grenze zur
Unterminierung des Schmelzmantels. Dies wird durch den geringeren Mineralstoffgehalt
und den tubulésen Aufbau des Dentins beglinstigt, was die Penetration durch Bakterien
erleichtert. Es kann zu Schmerzen und Einbrichen der Zahnhartsubstanz kommen. Bei
weiterem Vordringen bis zur Pulpa kommt es zur Infektion dieser mit Mikroorganismen.
Im Verlauf kann es zur Entziindung und Abszedierung kommen (Pitts et al. 2017).

Der oben beschriebene Prozess ist ein standiges Fortschreiten, es handelt sich um eine
»aktive Karies“. Wird jedoch eine ausreichende Mundhygiene etabliert und der Biofilm
mit den kariogenen Bakterien entfernt, kann der Mineralverlust gestoppt werden.
Aufgrund der bereits vorhandenen Lasion bzw. Kavitat spricht man von einer ,inaktiven
Karies". Die Oberflache agiert hier als Diffusionsbarriere, sodass eine Remineralisation
der darunterliegenden Schichten nicht méglich ist. Der Therapieerfolg beschrankt sich
auf die oberflachliche Schmelzschicht. Durch Einlagerung von Pigmenten kann sich eine
Initialkaries dunkel verfarben, was fir eine arretierte Lasion oder eine langsame

Progression spricht. Dies hangt jedoch auch stark von den Ernahrungsgewohnheiten
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des Patienten und der Oberflachenbeschaffenheit der Lasion ab (Kidd und Fejerskov
2004, Pitts et al. 2017).

Die klassischen Kariespradilektionsstellen finden sich in allen fur die Mundhygiene
schwer zuganglichen Bereichen. Typischerweise sind die Fissuren, Griibchen und die

Approximalraume der Zahne zuerst betroffen. (Hellwig et al. 2010)

2.2.3 Faktoren der Kariesentstehung

Das moderne Verstandnis der Kariesentstehung umfasst pathologische und protektive
Faktoren. Diese wirken sowohl lokal als auch auf soziodkonomischer Ebene.
Schutzende Faktoren sind neben einer regelmaligen Mundhygiene unter Verwendung
fluoridreicher Zahnpasta ein ausreichender Speichelfluss, Zugang zu zahnmedizinischer
Versorgung, Aufklarung und eine antikariogene Erndhrung. Pathologische Faktoren sind
im Gegenteil eine kariogene Erndhrung, verminderter Speichelfluss und fehlende bzw.
nicht ausreichende Mundhygiene (Pitts und Zero 2016).

Die wichtigsten Faktoren sind jedoch das Vorhandensein kariogener Mikroorganismen
in Form eines Biofilms, genlgend Zeit, Substrat und die individuelle Anfalligkeit des
Wirts. Letztere kann durch unterschiedliche Schmelzzusammensetzungen stark
variieren (Cevc et al. 1980).

Der dentale Biofilm entsteht durch die Anlagerung von Bakterien an den Zahn. Dies wird
durch die Pellikel, auch Schmelzoberhautchen genannt, mdglich. Es besteht unter
anderem aus Speichelproteinen, Glykoproteinen und Lipiden. Durch elektrostatische
Bindungen haftet es fest auf der Schmelzoberflache und hat eigentlich eine protektive
Funktion. Jedoch erméglicht es auch die Anlagerung verschiedenster oraler Bakterien,
die durch Bildung von extrazellularen Polysacchariden eine Matrix bilden und weiteres
Bakterienwachstum ermoglichen (Pitts et al. 2017, Machiulskiene et al. 2020).

Durch das Metabolisieren niedermolekularer Kohlenhydrate und der damit
einhergehenden Synthese organischer Sauren, vorwiegend Milchsaure, wirken einige
der im Biofilm vorhandenen Bakterien kariogen. Neben saurebildenden Bakterien wie
Streptococcus mutans und Laktobazillen, sind sauretolerante Bakterien vorhanden. Die
Formation als Biofilm und ,Plaque® schitzt die Bakterien gegen chemische Angriffe,
sodass lediglich ein mechanischer Abtrag mdglich ist. Die kariogene Wirkung des
Biofilms ergibt sich jedoch nur bei entsprechenden Umweltbedingungen. Hier sind die
Faktoren Substratzufuhr und Zeit ausschlaggebend. Je hoéher die Frequenz der
Substratzufuhr, desto mehr Bakterien sind metabolisch aktiv und desto langer kann die
Saure auf die Zahnhartsubstanz wirken. Der pH-Wert befindet sich lberwiegend auf

einem niedrigen Niveau und erzeugt netto eine Demineralisation. Weitere Faktoren, die
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diesen Prozess indirekt unterstlitzen, sind beispielsweise Zahnfehlstellungen und —
fehlbildungen (Pitts et al. 2017).

2.2.4 Kariesrisiko

Ein wichtiger Baustein des Kariesmanagements ist die Ermittlung des individuellen
Kariesrisikos der Patienten. Neben den oben genannten Faktoren, die fir das Entstehen
einer Karies essentiell sind, hat sich die Anzahl an bisherigen und aktuellen
Karieslasionen als entscheidender Faktor erwiesen (Fontana und Zero 2006).

Im Rahmen des International Caries Classification and Management Systems™
(ICCMS™) kann das Kariesrisiko ermittelt und ein individuelles Konzept fir die Patienten
entwickelt werden (Pitts et al. 2014). In vier Schritten erfolgt zunachst die
patientenbezogene Kariesrisikobestimmung im Rahmen einer Anamnese. Neben der
Ernahrungsweise werden diverse Faktoren zur Kariesentstehung abgefragt. Darunter
fallen unzureichender Fluoridgebrauch, fehlende ProphylaxemalRnahmen, sozialer und
wirtschaftlicher Status und Mundtrockenheit durch beispielsweise Medikamente und
Drogenkonsum. Im Folgenden wird das Kariesrisiko intraoral bestimmt sowie
vorhandene Karieslasionen klassifiziert und deren Aktivitat bestimmt. Dabei werden
Faktoren wie der Biofilm, Abszesse, Fisteln, Mundtrockenheit, freiliegende
Wurzeloberflachen sowie kieferorthopadische Apparaturen beriicksichtigt. Als dritter
Schritt wird eine Diagnose aus den gesammelten Informationen gestellt. Dabei werden
das Kariesrisiko (gering, mittel oder hoch), die Lasionsaktivitat (aktiv, inaktiv) sowie das
Lasionsstadium (initial, mittelschwer, schwer) zusammengefiihrt. Final folgt das
eigentliche Kariesmanagement mit individualisierter Kariesprophylaxe, Kontrolle und
Therapieentscheidung (Pitts und Ekstrand 2013).

2.2.4.1 Patienten mit festsitzenden kieferorthopédischen Apparaturen als besondere
Risikogruppe
Wie oben beschrieben, stellen kieferorthopadische Apparaturen einen Faktor in der
Kariesrisikobestimmung dar. Dies gilt insbesondere fiir festsitzende Apparaturen
(Multibracket), aber auch flir herausnehmbare kieferorthopadische Gerate konnte eine
Erhéhung des Kariesrisikos flir die Patienten nachgewiesen werden (Batoni et al. 2001).
Betroffen sind hier nicht die Gblichen unter 2.2.2 genannten Kariespradilektionsstellen,
sondern Glattflachen. Durch die festsitzende Apparatur ergeben sich eine Vielzahl neuer
Plagueretentionsstellen und die ehemals gut zu reinigende Vestibularflache wird
schwerer zuganglich. Nach Entfernen der Brackets werden die opaken Lasionen
besonders deutlich sichtbar. Typischerweise sind die kreidig-weilRen Verfarbungen

zirkular um die ehemalige Bracketbasis erkennbar und setzen sich in alle durch die
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Apparatur abgeschirmten Bereiche und in Richtung Gingivasaum fort. Wahrend der
Behandlung ist die Initialkaries mitunter schwer zu erkennen. Gingivahyperplasien und
Plague erschweren die Diagnostik, die am gereinigten und trockenen Zahn durchgeflihrt
werden sollte (Bishara und Ostby 2008, Tufekci et al. 2011).

Auch die adhasive Befestigung kann das Risiko flir eine Karies erhdhen. Bleiben nach
dem Befestigen der Brackets Reste des Bondings am und um das Bracket zurtick, bieten
diese eine weitere Retentionsstelle (Gwinnett und Ceen 1979). Ohne Fluoridanwendung
koénnen initiale Lasionen innerhalb von vier Wochen entstehen (dgaard et al. 1988).
Langfristig stellen sie sowohl ein gesundheitliches als auch ein asthetisches Problem
dar. Die optische Veranderung konnte auch 5 Jahre nach Entstehung noch
nachgewiesen werden (Jgaard 1989). Tufekci et al. (2011) fordern besonders in den
ersten sechs Monaten einer Multibracket-Behandlung neben einer regelmaRigen
Kontrolle der Mundhygiene weitere Praventionsmaflinahmen zur Vermeidung von

Demineralisationen.

2.2.5 Epidemiologie, Pravalenz und Inzidenz der Karies
2.2.5.1 Global

Global betrachtet rangiert Karies der bleibenden Zahne auf Platz eins der haufigsten
Erkrankungen, bezogen auf alle Altersgruppen und Geschlechter (Benzian und Listl
2021). Kassebaum et al. (2017) berichten von geschatzten 2,5 Mrd. Erkrankungsfallen.
Besonders in Landern mit niedrigem bis mittlerem Einkommen ist trotz gleichbleibender
Pravalenz die Zahl der Betroffenen stark gestiegen, was sich auf das demografische
Bevolkerungswachstum zurlckfihren lasst. Auch in der Europaischen Union liegt die
Erkrankung noch auf Platz 2, trotz im internationalen Vergleich guter zahnmedizinischer

Versorgung (Benzian und Listl 2021).

2.2.5.2 Deutschland

Als wichtiger Marker fir die Beurteilung der Karieserfahrung hat sich der DMFT/dmft-
Wert erwiesen. Der DMFT-Wert beschreibt die Karieserfahrungen der zweiten Dentition.
Dagegen wird die Karieserfahrung im Milchzahngebiss in Kleinbuchstaben angegeben
(dmft-Wert). D/d steht dabei fur ,decayed®, also karidse Zahne, M/m fiir ,missing®, d.h.
fehlende Zahne, F/f fur filled®, geflllte Zahne und T/t fur ,tooth® (Zahn). Die Anzahl der
darunterfallenden Zahne wird numerisch angegeben und meist flr verschiedene
Altersgruppen bestimmt. Jeder Zahn wird nur einmal gezahlt (World Health Organization
2013).

Im Rahmen der fiinften Deutschen Mundgesundheitsstudie (DMS-V) wurden zwischen

Oktober 2013 und Juni 2014 circa 4600 Probanden aller Altersgruppen, eingeteilt in 4
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Kohorten, und sozialen Schichten befragt und untersucht. Im Vergleich zu vorherigen
deutschen Mundgesundheitsstudien konnten grof3e Erfolge im Rahmen der Pravention
festgestellt werden. So waren 81% der 12-Jahrigen 2014 kariesfrei. Im Bereich der
jungeren Erwachsenen (35- bis 44-Jahrige) war die Anzahl an Zahnen mit
Karieserfahrung seit 1997 um 30% gesunken und eine Karies der Zahnwurzel wiesen
nur noch halb so viele Probanden dieser Alterskohorte auf, verglichen mit 1997. Jedoch
lied sich auch ein Unterschied beziglich der Karieserfahrung zwischen den sozialen
Schichten erkennen. So lag der DMFT-Wert bei den 12-Jahrigen mit hohem Sozialstatus
bei 0,4, bei Kindern mit niedrigem Sozialstatus hingegen nahezu doppelt so hoch (DMFT
0,7). Auch die sogenannte Kariespolarisation wurde deutlich. Mit 1,4 DMF-Zahnen hatte
das Drittel mit der hdchsten Karieserfahrung 3-mal mehr erkrankte Zahne. Das heil3t, die
gesamte Karieserfahrung einer Altersgruppe verteilte sich lediglich auf eine kleine
Minderheit. In den Industrielandern konnten klare Zusammenhange zwischen sozialer
Stellung, Gesundheitsbewusstsein der Eltern und Karieserfahrung der Kinder festgestellt
werden (Institut der Deutschen Zahnarzte 2016).

Seit 1996 formuliert die Bundeszahnarztekammer (BZAK) regelmaRig neue
Mundgesundheitsziele, basierend auf aktuellen epidemiologischen Studien. Aktuell
wurden neue Ziele fiir das Jahr 2030 festgelegt. Im Rahmen der ,Agenda 2030“ soll in
der Altersgruppe der 12-Jahrigen die Zahl der Kinder ohne Karieserfahrung auf
mindestens 90% gehoben werden und der DMFT-Wert bei 0,5 gehalten werden. Die
»Volkskrankheiten“ Parodontitis und Karies sollen zurlickgedrangt und die Prophylaxe
verbessert werden. Weiterhin soll der Unterschied in der Karieserfahrung bei Kindern
mit unterschiedlichem Sozialstatus minimiert werden. Hierbei soll besonderer Fokus auf

Kinder mit Migrationshintergrund und mit Behinderung gelegt werden (Ziller et al. 2021).

2.2.5.3 Patienten mit festsitzenden kieferorthopadischen Apparaturen

Die Pravalenz von initialkariésen Lasionen ist in der Gruppe der kieferorthopadischen
Patienten mit festsitzenden Apparaturen signifikant héher als in Vergleichsgruppen
(Qgaard 1989). Insbesondere in den ersten sechs Behandlungsmonaten konnten
Tufekci et al. (2011) einen starken Anstieg der Demineralisationen nachweisen. Von 37
Probanden hatten 38% nach Ablauf von sechs Monaten initiale Lasionen, von den 35
Patienten, die Uber 12 Monate beobachtet wurden, wiesen 46% karidse Veranderungen
auf. Andere Studien berichten von initialen Lasionen bei der Halfte der untersuchten
Patienten (Gorelick et al. 1982).

Kukleva et al. (2002) konnten zeigen, dass insbesondere die Kombination aus
kieferorthopadischer Behandlung und jungem Alter das Risiko fir initialkaridse Lasionen

massiv steigen lasst. Wahrend in der Gruppe der 19- bis 24-jahrigen Patienten mit
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Multibracket Apparaturen (MB) lediglich bei 7% der Bukkalflichen Demineralisationen
auftraten, waren in der Altersgruppe der 11- bis 15-jahrigen 52% der untersuchten
Zahnflachen von Initialkaries betroffen. Attin (2016) beschreibt hier insbesondere
mangelnde Geschicklichkeit der Jingeren und ein allgemein erhéhtes Kariesrisiko
wahrend der Pubertat als problematisch. Tufekci et al. (2011) konnten eine erhohte
Pravalenz bei Jungen gegeniiber Madchen feststellen.

Im Rahmen einer Meta-Analyse von 14 Studien weltweit stellten Sundararaj et al. (2015)
eine Inzidenz von 49% und eine Pravalenz von 68% fur Initialkaries bei
kieferorthopadischen MB-Behandlungen fest. Ren et al. (2014) berichten davon, dass
60% der MB-Patienten mindestens eine Biofilm-bezogene Komplikation entwickeln,
darunter Gingivitis und Demineralisationen. Durch die steigende Nachfrage nach
kieferorthopadischen Behandlungen ist mit einer steigenden Pravalenz Biofilm-
assoziierter Erkrankungen durch MB-Apparaturen zu rechnen. Ren et al. (2014) mahnen
in diesem Zusammenhang vor einer Bedrohung fiir die 6ffentliche Gesundheit und sehen

weiterhin groRen Handlungsbedarf im Bereich der Pravention.

2.2.6 Kariespravention und Therapie der initialen Demineralisationen

Im Rahmen einer erfolgreichen Kariespravention sollte grofer Wert auf Aufklarung und
Analyse der individuellen Kariesrisikofaktoren gelegt werden (Pitts 2004). Die Grundlage
bildet eine optimale Mundhygiene, unterstlitzt durch das Erkennen und Therapieren der
reversiblen Initialkaries. Durch gezielte Remineralisation, wie das Auftragen von
Fluoridlacken, kann die initiale Lasion ausgeheilt werden und eine Kavitation vermieden
werden. Dazu ersetzen Fluoride im Hydroxylapatit des Zahnschmelzes die
Hydroxydionen, sodass sich Fluorapatit bildet. Dadurch reduziert sich die
Saureldslichkeit leicht. Einen gréReren Einfluss haben geléste Fluoride in der
Zahnumgebung. Durch Anlagerung an die Kristalloberflache entsteht eine Uberséttigung
der die Kristalle umgebenden Flissigkeit mit Mineral, sodass keine Demineralisation
unter Saureeinfluss stattfindet (Lussi et al. 2012). Die positive Wirkung von Fluoriden
kann durch selbstorganisierende Peptide unterstiitzt werden, die die Remineralisation
malfdgeblich unterstlitzen und zu schnelleren Heilungserfolgen fiihren (Jablonski-
Momeni et al. 2020). Auch wenn sich laut Attin (2016) insbesondere bei Risikopatienten
aus der Kieferorthopadie eine Initialkaries im Rahmen der Behandlung nicht sicher
vermeiden lasst, sollte einer Vielzahl an MalRnahmen kombiniert werden, um das Risiko
zu senken. Hierzu zahlt er neben den oben beschriebenen Fluoridierungsmalinahmen
vor allem Motivation und Instruktion der Patienten, regelmafige Kontrolluntersuchungen

und die zeitweise Anwendung von Chlorhexidin in Form von Spullésungen oder Gelen.
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Wie jedoch unter 2.2 beschrieben, ist eine Initialkaries nur oberflachlich heilbar. Optische
Verbesserungen sind nur begrenzt erzielbar. Bei Lasionen bis maximal in das erste
Dentindrittel und zur Maskierung opaker Bereiche kann die Methode der Kariesinfiltration
angewendet werden, bei der die Lasion mit einem niedrigviskésen Komposit infiltriert
wird. Das karidse Geschehen kann gestoppt und der Farbunterschied zwischen der

Initialkaries und dem gesunden Schmelz minimiert werden (Meyer-Lueckel et al. 2012).

2.3 Kariesdetektion

Die Detektion einer Karies, insbesondere als ,initial caries lesion®, stellt eine
Herausforderung dar. Die kreidig-weille Veranderung der Zahnoberflache ist leicht mit
anderen Veranderungen der Zahnhartsubstanz zu verwechseln. So stellt sich die
sogenannte Fluorose klinisch ahnlich dar. Ursachlich hierfir ist eine verminderte
Syntheseleistung der Ameloblasten wahrend der Schmelzentwicklung, welche durch
eine zu hohe Fluoridkonzentration entsteht. Ein anderes Beispiel bildet die Molaren-
Inzisiven-Hypomineralisation, eine weitere Stérung der Schmelzbildung, bei der der
Schmelz stellenweise geringer mineralisiert ist (Jandu et al. 2021).

Die klassische Kariesdetektion basiert derzeit auf der klinischen (visuellen)
Untersuchung, unterstiitzt durch réntgenologische Bissflliigelaufnahmen. Ein neuer
,Goldstandard“ hat sich derzeit noch nicht durchgesetzt (Guerrieri et al. 2012; Gimenez
et al. 2021), obwohl den Behandelnden heutzutage eine Vielzahl von Hilfsmitteln zur
Verflgung steht. Neben rein optischer Unterstitzung in Form von Lupenbrillen und
Intraoralkameras gibt es diverse fluoreszenzbasierte Diagnostikwerkzeuge. Dazu zahlen
der DIAGNODENT® pen (Kavo), VistaCam iX (Diirr Dental AG) sowie die fluoLED
camera Sopro-Life® (Guerrieri et al. 2012).

Im Rahmen einer Meta-Studie werteten Gimenez et al. (2021) 240 Studien aus und
verglichen die visuelle mit der réntgenologischen und der laserfluoreszenzgestitzten
Kariesdetektion. Die hoéchste Spezifitdt konnte fir die visuelle Kariesdetektion
nachgewiesen werden. Gimenez et al. schlussfolgerten, dass die visuelle
Kariesdetektion mittels eines validen Index (bspw. ICDAS) derzeit die Methode der Wahl
ist, unabhangig von der untersuchten Zahnoberflache.

Nassar und Yeslam (2021) fanden im Rahmen einer Umfrage unter Zahnmedizinern
heraus, dass die einfache Handhabung das wichtigste Entscheidungskriterium flir neue
Technologien der Kariesdetektion ist, wahrend ein hoher Anschaffungspreis das
wichtigste Entscheidungskriterium gegen neue Hilfsmittel ist.

So hat sich bisher keine der neuen Technologien als Marktflihrer durchgesetzt. Die oben

genannten Technologien zur Kariesdetektion werden bisher meist nur als Mittel zur
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Unterstltzung der visuellen Detektion empfohlen (Jablonski-Momeni et al. 2011,
Jablonski-Momeni et al. 2014).

Fur die klinische Praxis wird in der Regel das International Caries Detection and
Assessment System (ICDAS) empfohlen. Im Rahmen einer Metaanalyse konnten
Ekstrand et al. (2018) dem ICDAS Reproduzierbarkeit und Genauigkeit nachweisen. Die
korrekte Anwendung des ICDAS setzt jedoch eine gute Schulung der Behandelnden
voraus und wird von manchen Forschenden als zeitaufwendige Methode beschrieben
(Castro et al. 2018).

Bei der Klassifikation initialer Lasionen im Schmelz am Rande von Brackets kann
aullerdem der Gorelick Index angewendet werden. Mit den Ziffern O bis 3 werden das
Ausmald und die Intensitat der Lasionen beschrieben. Wahrend bei Kategorie 0 keine
Schmelzveranderungen erkennbar sind, zeigt sich bei Kategorie 1 bereits eine leichte
Lasion. Bei grélterem Ausmal? fallt diese in Kategorie 2. Zeigt sich ein Schmelzeinbruch,
wird dies mit der Ziffer 3 erfasst (Gorelick et al. 1982).

Eine Beeinflussung des Ergebnisses bei der Nutzung visueller klinischer Indizes durch

die subjektive Wahrnehmung des Behandelnden ist mdglich (Kavvadia et al. 2018).

2.3.1 Kariesindikatoren

Ein Hilfsmittel zur Erkennung von Karies bilden die sogenannten Kariesindikatoren.
Derzeit ist eine Vielzahl dieser Indikatoren frei verkauflich. Produkte wie CariesCheck
(Nishika), Caries Detector (Kuraray), Caries Marker (Voco) und Snoop™ the caries
detective (Pulpdent) versprechen nach Applikation und 10 sec Einwirkzeit die
Kariesexkavation zu erleichtern. Der Fokus dieser Produkte liegt auf dem Anfarben von
infiziertem Dentin (Javaheri et al. 2010). Sie basieren auf der Erkenntnis, dass karidéses
Dentin histopathologisch aus zwei Schichten besteht. Wahrend die duf’ere Schicht mit
Bakterien infiziert ist, ist die innere Schicht zwar auch erweicht, aber noch vital, nicht
infiziert und remineralisierbar (Fusayama 1979). Insbesondere in Pulpennahe sollte die
innere Schicht bei der Exkavation unbedingt erhalten werden, um eine Reizung und
Eréffnung der Pulpa zu vermeiden. Erste Versuche wurden mit Fuchsin, einem
Triphenylmethanfarbstoff unternommen, welcher zwar kariéses Dentin anfarbt, dessen
Anwendung jedoch aufgrund seiner Kanzerogenitat nicht weiterverfolgt wurde (Fusayam
und Terashima 1972). Im folgenden wurden Versuche mit Saurerot geldst in Propylen-
Glykol durchgefiihrt (Boston und Graver 1989). Auch heute beruhen viele der frei
verkauflichen Kariesindikatoren auf dieser Kombination (z.B. CariesCheck (Nishika),
Caries Detector (Kuraray), Caries Marker (Voco)) (Hosoya et al. 2007). Snoop™ the
caries detective (Pulpdent) basiert ebenfalls auf Propylen-Glykol, jedoch verbunden mit
einem blauen Farbstoff (Pulpdent Corp. 2022).
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Da die Farbstoffe jedoch eine Bindung mit denaturiertem Kollagen des Dentins eingehen
und nicht tatsachliche Bakterienvorkommen anfarben, ist die Spezifitat nicht ausreichend
hoch (Boston und Graver 1989). So kommt es haufig zu einer Uberexkavation, sodass
die Kariesindikatoren seit ihrer Markteinfihrung kontrovers diskutiert werden (van de
Rijke 1991, McComb 2000, Srilatha et al. 2019).

Weiterhin zeigen einige der Produkte eine irreversibles Farbeverhalten, welches
asthetisch nicht akzeptabel ist. Als diagnostisches Mittel flr die Pravention und
Friherkennung sind sie nicht geeignet, da die Infektion von Dentin i.d.R. ein invasives

therapeutisches Vorgehen notwendig macht (McComb 2000).

Kariesindikatoren zum Anfarben von initialen Schmelzldsionen basieren auf der
Erkenntnis, dass demineralisierter Schmelz pordser ist als nicht demineralisierter
Schmelz (Bakhos et al. 1977). Versuche, den Schmelz mit Kaliumiodid zu penetrieren
zeigten zwar Erfolge, erwiesen sich jedoch als aufwandig und klinisch nicht praktikabel
(Bakhos et al. 1977).

Andere bisher untersuchte Farbstoffe zeigen ein irreversibles Farbeverhalten oder sind
nur in Kombination mit weiteren Apparaturen anwendbar. Kumari et al. beschreiben
Procion Farbstoffe, Calcein und Zyglo ZL als Indikatoren fir Schmelzlasionen. Procion
bindet jedoch irreversibel an die Hydroxyl- und Aminogruppen von Schmelz. Calcein
zeigt eine Komplexbildung mit Calcium und farbt den Schmelz ebenfalls irreversibel.
Zyglo ZL ist wiederum nicht fur die intraorale Anwendung geeignet und nur mit UV-Licht
erkennbar. Fir die farbliche Darstellung von initialen Demineralisationen im Schmelz
sind keine Produkte auf dem Markt, die ein reversibles Farbeverhalten zeigen und den

noétigen Anforderungen entsprechen (Kumari et al. 2022).

2.3.2 Biolumineszenzverfahren

Ein System zur Erfassung von aktiven Demineralisationsvorgadngen ist das
Biolumineszenzverfahren (Calcivis Caries Activity Imaging, Fa. Calicivis). Das System
ist in der Lage, Calciumionen zu visualisieren, die von der demineralisierten
Schmelzoberflache freigesetzt werden. Durch das Auftragen eines lumineszierenden
Photoproteins auf den Zahn kdénnen die freien Calciumionen gebunden und mithilfe einer
Intraoralkamera erfasst werden. Die Auswertung erfolgt computergestitzt an einem
Bildschirm, wobei das Photoprotein mit den gebundenen Calciumionen einen blauen
Farbeindruck vermittelt (Calcivis 2022).

Jablonski-Momeni et al. (2018) konnten in-vitro eine hohe Spezifitat und Genauigkeit fiir
die Bestimmung der Lasionsaktivitdt an okklusalen Flachen mithilfe des

Biolumineszenzverfahrens feststellen. Ebenso konnten Jablonski-Momeni et al. (2021)
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nachweisen, dass das Verfahren geeignet ist, aktive Demineralisation am Rande von
Brackets nachzuweisen, unabhangig vom Bracketmaterial. Im Rahmen einer klinischen
Studie wurde Uber einen Untersuchungszeitraum von 12 Monaten die klinische
Anwendung im Vergleich zur visuellen Detektion untersucht. Dabei konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen der visuellen Methode (ICCMS) und der
Biolumineszenzmethode in der Aktivitdtsbewertung okklusaler Lasionen festgestellt

werden (Jablonski-Momeni et al. 2022).

2.3.3 BlueCheck™ Caries Detection System

Das BlueCheck™ Caries Detection System, im folgenden nur ,BlueCheck® genannt, ist
ein innovatives und patentiertes Material zum Anfarben von Demineralisationen und
karidsen Lasionen und wurde von der australischen Firma Incisive Technologies Pty Ltd.
entwickelt (,Kit an method for detecting porous dental hydroxy apatite”, europaisches
Patent Nr. 2547311). Es bindet reversibel an poréses Hydroxylapatit, dessen
mineralische Kristalle durch Dermineralisationsvorgange freiliegen.

Bei BlueCheck handelt es sich um eine nichtviskdse Flissigkeit mit intensiver
dunkelblauer Farbung. Diese kann mithilfe eines Applikators (bspw. kleiner Wattetupfer)
auf die Zahne aufgetragen werden. Nach mindestens einer Minute Einwirkzeit kann das
Material mit Wasser abgespllt und die Blaufarbung karidser Zahnbereiche beurteilt
werden. Um anschlieBend die Farbstoffreste zu entfernen, wird Zahneputzen mit
Natriumlaurylsulfat-haltiger Zahnpasta empfohlen.

Die Basis von BlueCheck bildet der Azofarbstoff Amidoschwarz, welcher eine intensive
dunkelblaue Farbung erzeugt. Dieser ist Uber das Verbindungsmolekil SMCC
(Succinimidyl-4-[N-maleimidomethyl]cyclohexan-1-carboxylat) kovalent an bovines
Hamoglobin gebunden. Hamoglobin besitzt eine hohe Affinitat zu Hydroxylapatit. Uber
elektrostatische Interaktionen lagert es sich reversibel in porése Zahnhartsubstanz ein
(Incisive Technologies Pty Ltd. 2022).

2.3.4 Quantitative lichtinduzierte Fluoreszenz (QLF™)

Die quantitative lichtinduzierte Fluoreszenz Messung (QLF™, im folgenden nur ,QLF*)
ist ein etablierter Standard fir die Bestimmung von Demineralisationen und Karies in
Studien (Gomez 2015, Jablonski-Momeni et al. 2020, Heukamp et al. 2022). Das
Verfahren beruht auf dem unterschiedlichen Absorptions- bzw. Reflexionsvermégen von
gesunder im Vergleich zu karidser Zahnhartsubstanz, wobei eine Demineralisation mit
einem Verlust an Fluoreszenz einhergeht. Dies kann mithilfe einer Software visuell
dargestellt werden. Dazu werden die Zahne mit blauem Licht beleuchtet. Dieses gelangt

nahezu ungehindert durch den gesunden Zahnschmelz bis zur Schmelz-Dentin-Grenze
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und wird dort teils absorbiert und reflektiert. Fir das menschliche Auge erscheint
gesunder Schmelz dadurch grin. Liegt im Schmelz eine Demineralisation vor, gelangt
weniger Licht bis zur Schmelz-Dentin-Grenze, da durch die demineralisierten Bereiche
bereits eine teilweise Absorption stattfindet. Infolgedessen kann an der Schmelz-Dentin-
Grenze weniger Licht reflektiert werden, sodass demineralisierter Schmelz dunkler
erscheint. Im Gegensatz dazu werden Bakterienansammlungen gelb bis orange
dargestellt, da diese bei Bestrahlung mit blauem Licht durch die eigens gebildeten
Porphyrine fluoreszieren (Angmar-Mansson und Bosch 2001).

Die oben beschriebenen Unterschiede im Reflexionsverhalten von gesundem und
demineralisiertem Zahnschmelz lassen sich mit einer Kamera erfassen und
rechnergestitzt auswerten. Dabei werden verschiedene Parameter betrachtet. Neben
dem Fluoreszenzverlust (AF), der mit der Lasionstiefe korreliert, kann aulerdem der
prozentuale Fluoreszenzverlust multipliziert mit der Flache (AQ) betrachtet werden,

welcher mit dem Lasionsvolumen korreliert.

Die genannten Parameter sind in der nachfolgenden Tabelle nochmals

zusammengefasst:

Tabelle 1: Parameter der QLF Messung fiir die Erfassung einer Demineralisation

Name Einheit | Definition

AF % Prozentualer Fluoreszenzverlust im Vergleich zum gesunden

Schmelz, korreliert mit der Lasionstiefe

AFmax | % Maximalwert von AF, korreliert mit der maximalen Lasionstiefe

AQ %px? Prozentualer Fluoreszenzverlust im Vergleich zum gesunden
Schmelz multipliziert mit der Flache, korreliert mit dem

Lasionsvolumen

Zur Bestimmung dieser Parameter muss zunachst die zu untersuchende Region (region
of interest, ROI) festgelegt und mittels der sogenannten ,white spot analysis“ bewertet
werden. Wird diese entsprechend markiert, werden die Parameter automatisch durch
die Software berechnet, indem flr jedes Pixel ein Wert bestimmt wird und im Anschluss
mit dem Durchschnittswert der Referenzflache verglichen wird (Angmar-Mansson und
Bosch 2001; Waller et al. 2012).



Zielsetzung und Fragestellung 19

3 Zielsetzung und Fragestellung

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde Uberprift, ob das neuartige BlueCheck
artifiziell erzeugte Lasionen mittels Anfarbens visuell darstellen kann. Untersucht wurden
die Glattflachen extrahierter Zahne, an denen solche Lasionen artifiziell erzeugt wurden.
Als Referenzstandard diente die quantitative lichtinduzierte Fluoreszenz. Folgende

Hypothesen standen im Fokus der Studie:

Nullhypothese (HO):
Mit dem BlueCheck ist es nicht mdglich, gesunden Schmelz von demineralisierten

Arealen zu differenzieren.

Alternativhypothese (H1):

Mit dem BlueCheck ist es moglich, gesunden Schmelz von demineralisierten Arealen zu
differenzieren.

Weiterhin sollten folgende Fragen beantwortet werden:

Wie ist die Reproduzierbarkeit des Farbeverhaltens von BlueCheck?

Wie ist die Anwendung am Rand von kieferorthopadischen Brackets?
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4 Material und Methode

4.1 Versuchsaufbau

Im Rahmen der Studie wurde die Anwendung von BlueCheck an 60 Glattflachen
extrahierter Zahne untersucht, bevor und nachdem eine unterschiedliche artifizielle
Demineralisation erzeugt wurde. Bei der Halfte der Proben wurden Brackets angebracht.

Die Studie ist im Folgenden schematisch beschrieben:

Tabelle 2: Studiendesign

STUDIENDESIGN

Probenauswahl und -vorbereitung

BlueCheck erste Anwendung, Dokumentation

Halbseitiges Auftragen von Nagellack auf Proben

Gruppeneinteilung

A: ohne Brackets, 7 Tage Demineralisation
C: mit Brackets, 14 Tage Demineralisation
B: ohne Brackets, 7 Tage Demineralisation

D: mit Brackets, 14 Tage Demineralisation

Quantitative lichtinduzierte Fluoreszenz Messung

BlueCheck zweite Anwendung, Dokumentation

histologische Aufbereitung und Auswertung der Mikroskopfotos

Statistische Auswertung



Material und Methode 21

4.2 Probenauswahl

Bei den Proben handelte es sich um humane extrahierte Seitenzdhne, fir deren
Verwendung das positive Votum der Ethikkomission des Fachbereichs Medizin der
Philipps-Universitat Marburg vorlag (AZ 132/19). Bis zu Beginn der Studie wurden die
Zahne zur Desinfektion in 0,9% isotonischer NaCl Lésung mit 0,001% Natriumazid im
Klhilschrank bei 6°C gelagert. Alle zur Wahl stehenden Zahne wurden mittels Scaler,
Blrstchen und Reinigungspaste (Zircate®, Dentsply Sirona Deutschland GmbH,
Bensheim, Deutschland) gereinigt. Die Probenauswahl erfolgte nach optischen Kriterien
unter einem Mikroskop bei 10-facher Vergrélterung, sodass nur Zahne mit intaktem
Schmelzmantel ausgewahlt wurden. Ausschlusskriterien waren kariése Veranderungen,
Fullungen, Verfarbungen, Schmelzdefekte und Mineralisationsstérungen der
Glattflachen. Die Zahne wurden mittels einer Diamantbandsage (EXAKT 300/310 CP,
EXAKT Advanced Technologies GmbH, Norderstedt, Deutschland) in mesio-distaler
Richtung halbiert und die Wurzeln abgetrennt.

4.3 Probenvorbereitung und Gruppeneinteilung

Die 60 Proben wurden randomisiert vier Gruppen zugeordnet (n je Gruppe = 15). Die
verwendete Anzahl an Proben wurde eingangs mithilfe einer Fallzahlberechnung
basierend auf Voruntersuchung (nicht publizierte Daten) mit dem Statistik-Programm
MedCalc (MedCalc Statistical Software, Version 20.010, Ostend, Belgium) ermittelt. Bei
einem Signifikanzniveau von a = 0,05 und einer Power von 90% ergab sich eine Fallzahl
von 14 pro Gruppe. Je Gruppe wurde eine Probe hinzugefligt (Drop-out).

Bei der Halfte der Zahnproben (Gruppen A und B) wurde eine definierte Flache zentral
in der Glattflache mittels eines Mikroschleifgerats mit 1000er Kérnung (EXAKT 400CS,
EXAKT Advanced Technologies GmbH, Norderstedt, Deutschland) poliert, um
interindividuelle Unterschiede in der Oberflachenbeschaffenheit auszugleichen.

Bei der anderen Halfte der Proben (Gruppen C und D) wurden Brackets (discovery
smart, Dentaurum GmbH und Co. KG, Ispringen, Deutschland) angebracht. Dazu wurde
der Schmelz nach Herstellerangaben punktférmig 30 sec mittels Phosphorsaure
(Phosphoric Acid, Gel Etch, Ormco Corporation, Brea, USA) geatzt und mit destilliertem
Wasser fur weitere 30 sec abgespllt. Die Zahnflache wurde getrocknet, der Primer (Light
Cure Adhesive Primer, Transbond™ XT, 3M Unitek, Landsberg, Deutschland) mithilfe
einer Microbrush (Microbrush® Applikator, Young Innovations Europe GmbH,
Heidelberg, Deutschland) aufgetragen und dinn verblasen. Auf die Rickseite des
Brackets wurde ein kleine Menge Komposit (Light Cure Adhesive Paste, Transbond™
XT, 3M Unitek, Landsberg, Deutschland) gegeben und das Bracket unter Zuhilfenahme

einer Klemmpinzette (Orthodontische Zange, Dentaurum GmbH und Co. KG, Ispringen,
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Deutschland) auf dem Zahn positioniert. Es folgte die Polymerisation des Komposits
mittels einer geeigneten Lampe (Polymerisationslampe Elipar™, 3M Landsberg,
Deutschland) fir 20 sec.

Die Proben wurden mit Kleber (Uhu Alleskleber Super, UHU GmbH und Co. KG,
Bahl/Baden, Deutschland) auf Objekttragern (Plexiglas-Objekttrager, 25x75x2mm, dia
plus, Oststeinbek, Deutschland) befestigt und beschriftet. Je Gruppe wurden die Proben
von 1 bis 15 durchnummeriert. Bis zur Demineralisation wurden die Zahnproben in

Petrischalen mit destilliertem Wasser im Kihlschrank bei 6 °C gelagert.

4.4 Basismessung

Zur Dokumentation des Ausgangszustandes wurden alle Proben fotografisch erfasst.
Dies erfolgte sowohl mit einer Dentalkamera (dentaleyepad, doctorseyes GmbH
Ochsenhausen, Deutschland), als auch in 10facher VergréRerung unter dem Mikroskop
(Leica Z6 APO, Wetzlar, Deutschland).

Fir die Basismessung wurde auf allen Proben unter Verwendung einer Microbrush
(Microbrush® Applikator, Young Innovations Europe GmbH, Heidelberg, Deutschland)
das BlueCheck appliziert, gemal Herstellerangaben nach drei Minuten Einwirkzeit
wieder abgespiilt und erneut dokumentiert. Zur Uberpriifung der Reproduzierbarkeit der
BlueCheck Farbung wurde an einer randomisierten Auswahl von fuinf Proben je Gruppe
die Farbung wiederholt.

Als probeninterne Kontrolle wurde vor der Demineralisation bei allen Proben die rechte
Seite jeder Probenflache mit saureresistentem, klarem Nagellack (Ultra quick dry top

coat, trend it up, dm, Karlsruhe, Deutschland) abgedeckt.

4.5 Demineralisation

Im Anschluss wurden die Proben in ein Gel aus Methylcellulose eingebettet. Dazu
wurden 12g Methylzellulose unter standigem Rihren und Erwarmen in 300ml
destillietem Wasser gelost (Magnetrihrer und Heizplatte MR 2002, Heidolph
Instruments GmbH & CO. KG, Schwabach, Deutschland). AnschlieRend wurde das Gel
in zwei Petrischalen (Steriplan 200 x 45mm, DWK Life Sciences GmbH, Wertheim,
Deutschland) gefillt und die Objekttrager mit den Zahnproben auf die Schalen verteilt.
Diese wurden flr 24 Stunden bei 4°C im Kihlschrank gelagert, was zu einer Vernetzung

und damit Verfestigung des Gels flihrte.
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Abbildung 1: Gruppen B und D eingebettet in Methylcellulosegel

Im Anschluss wurden in jede Petrischale mit den in Methylcellulosegel eingebetteten
Proben je 150mL 0,1 M Milchsdure (Lactic Acid, Fluka™Analytical (Honeywell
International Inc.), Seelze, Deutschland) des pH-Werts 4,6 gegeben (Cate et al. 1996).
Die korrekte Einstellung des pH-Wertes erfolgte mittels 10mol/L NaOH-Ldsung unter
Kontrolle eines pH-Meters (HI98107 pHep pH-Tester, Hanna, waterproof).

Die Gruppen A und C wurden fur 7 Tage, die Gruppen B und D fir 14 Tage
demineralisiert. Die Lagerung erfolgte bei 37°C im Brutschrank (B290, Heraeus, Hanau,
Deutschland). Nach Beendigung der Demineralisation wurden die Proben aus dem
Methylcellulose-Milchsaure-Gel entnommen, mit destillietem Wasser abgespult und
gereinigt. Der Nagellack wurde mittels einer Pinzette abgezogen. Erneut wurde der
Zustand der Proben fotografisch mit einfacher und zehnfacher Vergrélerung

dokumentiert.

4.6 Quantitative lichtinduzierte Fluoreszenz (QLF™)

Zur Erfassung des Demineralisationsgeschehens wurden die Proben mit der Kamera
Qraycam Pro (Inspektor Research Systems BV, Bussum, Niederlande), basierend auf
dem Verfahren der quantitativen lichtinduzierten Fluoreszenz Messung fotografiert.
Dazu wurde die Kamera direkt tGiber den Objekttragern positioniert, der Modus ,anterior*
gewahlt und nach automatischem Fokussieren ein normales ,white light image“ und ein
QLF-Bild aufgenommen. Uber einen an die Kamera angeschlossen Laptop wurden die
Bilder Uber die Software C4 gespeichert. Um Reflexionen zu vermeiden, wurden die

Proben méglichst trocken fotografiert.

4.7 BlueCheck Anwendung nach Demineralisation

Es folgte das erneute Auftragen von BlueCheck, welches wieder nach drei Minuten

Einwirkzeit abgesplilt wurde.
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] ! .
Abbildung 2: Entfernen des Nagellacks (links) und Applikation von BlueCheck nach

Demineralisation (rechts)

Erneut wurden Fotos aufgenommen und Mikroskop-Fotos angefertigt und somit die
Veranderung und Farbung der Zahnflachen erfasst. Das Anfarben wurde nach der
Reinigung der Glattflachen nach Herstellerangaben im Ultraschallbad mit 10%

Natriumlaurylsulfat gelést in Wasser wiederholt.

4.8 Histologische Aufbereitung und Untersuchung

Aus jeder Gruppe wurde eine reprasentative Probe fiir die histologische Aufbereitung
ausgewahlt. Es wurden Langsschnitte der in Kunststoff gefassten Zahne angefertigt, um
gesunde und demineralisierte Zahnschmelzareale nebeneinander darzustellen und die
Lasionstiefe zu bestimmen.

Zunachst wurden die Zahnproben in einer aufsteigenden Alkoholreihe entwassert. Dazu
wurden diese jeweils fur mindestens 12h in 40, 60, 80 und 100%iger Alkohollésung
gelagert, wobei letztere Losung nach 12h erneuert wurde. Es folgt eine Prainfiltration der
Zahne mit einem 1:1 Gemisch aus Ethanol (Ethanol 70%, Fischar, Otto Fischar GmbH
und Co. KG, Saarbrticken, Deutschland) und Technovit (Technovit 7200 VLC, Kulzer
GmbH, Hanau, Deutschland) flr 24h. Die eigentliche Infiltration erfolgte mit reinem
Technovit flr 36h in einem Lichtpolymerisationsgerat (Histolux, Exakt, Kulzer GmbH,
Hanau, Deutschland). Um die Dinnschnitte herzustellen, wurden die in Kunststoff
gegossenen Zahne an der Basis mit Sekundenkleber (UHU Sekundenkleber, UHU
GmbH & Co. KG, Brihl, Deutschland) auf grof3e Objekttrager (Objekttrager planparallel
50x100x2mm, EXAKT Advanced Technologies GmbH, Norderstedt, Deutschland)
geklebt und die Hockerspitzen eingekiirzt (Exakt Mikroschleifsystem, EXAKT Advanced
Technologies GmbH, Norderstedt, Deutschland).
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Abbildung 3: in Technovit gefasste Probe D04 auf Objekttrdger (links) und Kiirzung der

Hébckerspitzen (rechts)

Mithilfe von lichthartendem Kunststoff (LOCTITE 4305 LC, light cure adhesive, Henkel
AG und Co. KGaA, Dusseldorf, Deutschland) wurde pro Schnitt ein Objekttrager
aufgebracht und je 650um dicke Schnitte abgesagt. Diese wurden im Anschluss mit
Schleifpapier der Koérnung 2500 und 4000 auf einem Tellerschleifer (Exakt-
Mikroschleifsystem, EXAKT Advanced Technologies GmbH, Norderstedt, Deutschland)
poliert und auf eine einheitliche Schnittdicke von 100 bis 150 um gebracht.

Abbildung 4: Anfertigung der Diinnschnitte (links) und Diinnschnitte vor Politur (rechts)
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Von jedem Dinnschnitt wurden Fotos unter 10-facher sowie 25-facher VergréRerung

aufgenommen.

4.9 Datenauswertung

Die erste visuelle Auswertung moglicher BlueCheck Verfarbungen erfolgte durch zwei
unabhangige Beobachter mit bloRem Auge und konnte auch anhand von digitalisierten
mikroskopischen Fotos in 10-facher VergréRerung reproduziert werden. Der angefarbte
Zustand vor und nach der Demineralisation wurde mittels einer Ja/Nein Entscheidung in
einer Excel Tabelle fir alle Proben dokumentiert und verglichen.

Die Auswertung der QLF Bilder erfolgte mit dem Programm C4 (QLF Research C4
QLF™ Research Suite Programms) im white spot analysis Modus. Pro Zahnprobe wurde
die linke demineralisierte Seite markiert und die Parameter AF (%), AF max (%) und AQ
(% x px?) analysiert.

Die Auswertung der histologischen Praparate erfolgte mit dem Programm Image J
(ImageJd-win64.exe, Version 1.46, National Institutes of Health, USA). Dabei wurden die
oberflachliche und die tiefe Demineralisation, erkennbar auf den Fotos in 25-facher
Vergrolierung vermessen. Dazu wurde zunachst die Strecke anhand eines skalierten
Bildes in micron (um) definiert. Diese Skalierung wurde fiir alle Proben angewendet. Die
Lange der nun markierten Strecken wurde automatisch berechnet. Pro histologisch
aufbereiteten Zahn wurde die Demineralisationstiefe an funf verschiedenen Stellen
vermessen.

Alle Daten wurden fiir die weitere Analyse in einer Microsoft Excel Datei gespeichert.

4.10 Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte mit dem Programm MedCalc in der Version 20.010
(MedCalc Software Ltd, Oostende, Belgien). Die Fluoreszenzdaten wurden mittels des
Shapiro-Wilk-Tests  auf  Normalverteilung gepruft  (p < 0,01). Die
Gruppenvergleiche erfolgten mittels nicht-parametrischer Tests (Kruskal-Wallis
Test), um Unterschiede zwischen den Demineralisationstiefen der Gruppen festzustellen
(a=0,05).

Die Darstellung der histologisch ermittelten Demineralisationstiefen erfolgt als

Mittelwerte flr jedes Praparat.
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5 Ergebnisse

5.1 Visuelle Veranderungen

Alle 60 Zahnproben konnten in vollem Umfang ausgewertet werden. Nach erster
BlueCheck Anwendung fiel bei keiner der Proben eine sichtbare Verfarbung der
Schmelzoberflache auf (Abb. 5a, 6a, 7a, 8a). Durch die wiederholte Applikation von
BlueCheck auf einer Auswahl an Proben konnte dies reproduziert werden.

Nach der Demineralisation blieben alle mit Nagellack abgedeckten Referenzflachen frei
von makroskopischen Veranderungen sowohl der Farbe als auch der
Oberflachenstruktur. Die demineralisierten Flachen wiesen grof¥flachige kreidig-weille
Veranderungen der Oberflache auf. Ein Unterschied zwischen abgedeckter und nicht
abgedeckter Flache war klar erkennbar (Abb. 5b, 6b, 7b, 8b). Nach der Demineralisation
zeigten alle Proben (100%) im Vergleich zu Baseline eine Blaufarbung. Diese
Beobachtung galt auch flir den Vergleich der demineralisierten Probenseite zur nicht
demineralisierten Referenzseite innerhalb jeder Probe (Abb. 5d, 6d, 7d, 8d). Die Farbung
der demineralisierten Seite konnte ebenfalls an einer randomisierten Auswahl zu 100%
reproduziert werden.

Im Rahmen der QLF Messungen wurde eine definierte Flache im Bereich der
Demineralisation analysiert (Abb. 5c, 6c¢, 7c, 8c jeweils blau umrandet). Die

demineralisierten Bereiche erscheinen rot, die Referenzflachen grin.
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c)

Abbildung 5: 10-fach vergré3erte Aufnahmen und QLF-Aufnahme einer Probe (#09) aus
Gruppe A (ohne Bracket, 7 Tage Demineralisation) zu verschiedenen
Versuchszeitpunkten. Die blau umrandete Zone (c) zeigt den mittels QLF vermessenen
Bereich.

a) Basisaufnahme, vor Demineralisation

b) nach Demineralisation

¢) korrespondierende QLF-Aufnahme (nach Demineralisation):

AF = -5,6%, AFmax = -5,9%, AQ = -106%px?
d) nach BlueCheck Anwendung
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c) d)

Abbildung 6: 10-fach vergré3erte Aufnahmen und QLF-Aufnahme einer Probe (#04) aus
Gruppe B (ohne Bracket, 14 Tage Demineralisation) zu verschiedenen
Versuchszeitpunkten. Die blau umrandete Zone (c) zeigt den mittels QLF vermessenen
Bereich

a) Basisaufnahme, vor Demineralisation

b) nach Demineralisation

¢) korrespondierende QLF-Aufnahme (nach Demineralisation):

AF = -6,8%, AFmax = -11,0%, AQ = -102%px?
d) nach BlueCheck Anwendung
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Abbildung 7: 10-fach vergré3erte Aufnahmen und QLF-Aufnahme einer Probe (#05) aus

Gruppe C (mit Bracket, 7 Tage Demineralisation) zu verschiedenen

Versuchszeitpunkten. Die blau umrandete Zone (c) zeigt den mittels QLF vermessenen
Bereich
a) Basisaufnahme, vor Demineralisation
b) nach Demineralisation
¢) korrespondierende QLF-Aufnahme (nach Demineralisation):
AF = -11,6%, AFmax = -28,7%, AQ = -13682%px*
d) nach BlueCheck Anwendung
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d)

Abbildung 8: 10-fach vergrél3erte Aufnahmen und QLF-Aufnahme einer Probe (#14) aus
Gruppe D (mit Bracket, 14 Tage Demineralisation) zu verschiedenen
Versuchszeitpunkten. Die blau umrandete Zone (c) zeigt den mittels QLF vermessenen
Bereich

a) Basisaufnahme, vor Demineralisation

b) nach Demineralisation

¢) korrespondierende QLF-Aufnahme (nach Demineralisation):

AF =-9,7%, AFmax = -38,6%, AQ = -4186%px>
d) nach BlueCheck Anwendung
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5.2 Statistische Auswertung der visuellen Veranderungen

Keine der Proben wies vor der Demineralisation im Rahmen der ersten BlueCheck
Anwendung eine Blaufarbung auf (0%). Nach der Demineralisation zeigten alle 60
Proben bei der zweiten BlueCheck Anwendung eine Blaufarbung. Dies entspricht einer
100%igen Ubereinstimmung von demineralisierten Bereichen und Blaufarbung mit dem
BlueCheck. Im Seitenvergleich der gesunden und demineralisierten Schmelzareale traf

diese Beobachtung ebenfalls mit 100%iger Ubereinstimmung zu.

Somit kann die Nullhypothese (H0) verworfen und die
Alternativhypothese 1 angenommen werden. Mit dem BlueCheck war
es moglich, gesunden Schmelz von demineralisierten Arealen zu

differenzieren (H1).

Weiterhin war es moglich, demineralisierte Areale am Rande von Brackets anzufarben.
Gesunder Schmelz zeigte bei keiner der Proben eine Verfarbung, sodass eine Spezifitat
von 100% angenommen werden kann.

Alle Blaufarbungen der Demineralisationen konnten reproduzierbar dargestellt werden.
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5.3 Ergebnisse der Datenauswertung der Quantitativen

lichtinduzierten Fluoreszenz

Im Folgenden sind die Ergebnisse der QLF Datenauswertung dargestellt (Tabellen 3 und
4). Betrachtet wurde der Fluoreszenzverlust AF [in %], der mit der Lasionstiefe korreliert,
sowie der maximale Fluoreszenzverlust AF [in %], der als maximale L&sionstiefe
angenommen werden kann. Weiterhin wurde der prozentuale Fluoreszenzverlust im
Vergleich zum gesunden Schmelz multipliziert mit der Flache betrachtet AQ [in % x px?],

der mit dem Lasionsvolumen korreliert (Vgl. Kapitel 2.4.2).

In Tabelle 3 sind diese Parameter fiir alle Proben dargestellt:

Tabelle 3: Ergebnisse der QLF Messung fiir alle Proben, AF: Fluoreszenzverlust im
Vergleich zum gesunden Schmelz in %, AFmax: Maximalwert von AF in %, AQ:
Fluoreszenzverlust im Vergleich zum gesunden Schmelz multipliziert mit der Fldche in
% x px* (SD: Standardabweichung)

g:r!;meter Minimum Maximum | Mittelwert | Median SD

AF (%) -14,80 -5,30 -8,69 -8,25 2,27

AF max (%) -41,00 -5,40 -18,31 -17,60 8,12
AQ (% x px?) | -25.791,00 | -21,00 -4.285,60 -2.619,50 4.862,21
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Die folgende Tabelle 4 zeigt die zuvor genannten Parameter aufgeschliisselt nach den

Gruppen A bis D:

Tabelle 4: Ergebnisse der QLF Messungen nach Gruppen, AF: Fluoreszenzverlust im
Vergleich zum gesunden Schmelz in %, AFmax: Maximalwert von AF in %, AQ:
Fluoreszenzverlust im Vergleich zum gesunden Schmelz multipliziert mit der Fldche in
% x px? (SD: Standardabweichung)

QLF Maxi-
Para- Gruppe | Minimum mum Mittelwert | Median SD
meter
A -14,50 -5,30 -7,83 -7,10 2,46

AF (%)
AF max
(%)

A |-15309,00 |-21,00 |-2.821,07 |-1.474,00 | 3.916,16
AQ
(% x px?)
Gruppe A: ohne Bracket, 7 Tage Demineralisation;, Gruppe B: ohne Bracket, 14 Tage Demineralisation;
Gruppe C: mit Bracket, 7 Tage Demineralisation; Gruppe D: mit Bracket, 14 Tage Demineralisation

Zur Veranschaulichung der obigen Tabelle sind die QLF Parameter im Folgenden als

Boxplots dargestellt:
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5.3.1 Ergebnisse AF [Fluoreszenzverlust in %]

AF [%]
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Abbildung 9: Fluoreszenzverlust AF [in %] als Boxplots dargestellt nach Demineralisation

lber 7 Tage (Gruppen A und C) und (ber 14 Tage (Gruppen B und D)

Der Medianwert der Uber 7 Tage demineralisierten Gruppe A liegt mit AF = -7,1% am

hochsten. Der Medianwert der Gruppe D, welche 14 Tage demineralisiert wurde, liegt

mit AF = -9,6% am niedrigsten. Dazwischen liegen die Medianwerte der Gruppen B und
C mit AF (B) =-8,1% und AF (C) =-9,0%. Die Maximalwerte der Gruppen B und D liegen
mit -6,3% und -6,9% niedriger als bei den Gruppen A und C mit -5,3% und -5,9%.



Ergebnisse 36

5.3.2 Ergebnisse AFmax [maximaler Fluoreszenzverlust in %]

AFmax [%]
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Abbildung 10: maximaler Fluoreszenzverlust AF [in %] als Boxplots dargestellt nach

Demineralisation (ber 7 Tage (Gruppen A und C) und liber 14 Tage (Gruppen B und D)

Der Medianwert der Uber 7 Tage demineralisierten Gruppe A liegt mit AFmax =-14,60%
am hochsten. Der Medianwert der Gruppe C liegt mit AFmax = -21,20% am niedrigsten.
Dazwischen liegen die Medianwerte der Gruppen B und D mit AFmax (B) =-17,70% und
AFmax (D) = -18,20%.
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5.3.3 Ergebnisse AQ [Lasionsvolumen in % x px?]
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Abbildung 11: Lé&sionsvolumen AQ [in % x px?] als Boxplots dargestellt nach
Demineralisation (ber 7 Tage (Gruppen A und C) und liber 14 Tage (Gruppen B und D)

Der Medianwert der Gber 7 Tage demineralisierten Gruppe A liegt mit AQ =-1.474% am
hochsten. Der Medianwert der Gruppe D, welche 14 Tage demineralisiert wurde, liegt
mit AQ = -3.541% am niedrigsten. Dazwischen liegen die Medianwerte der Gruppen B
und C mit AQ (B) =-2.129% und AQ (C) = -3.460%.

5.3.4 Gruppenvergleiche mittels Kruskal Wallis Test

Im Rahmen des Kruskal-Wallis-Tests wurde ermittelt, ob es einen Unterschied zwischen
dem Fluoreszenzverlust nach 7 bzw. 14 Tagen Demineralisationsdauer gab. Der Test
ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen: p=0,128 fir AF, p=0,24
fir AFmax und p=0,314 flir AQ.
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5.4 Ergebnisse der histologischen Aufbereitung

Im Rahmen der Analyse der histologischen Aufnahmen konnte ein deutlicher
Unterschied zwischen demineralisierter und nicht demineralisierter Oberflache
nachgewiesen werden. Wahrend der gesunde Schmelz Uber die gesamte Dicke eine
homogene weildliche Farbung und Struktur aufwies, zeigte der demineralisierte Schmelz
oberflachlich eine schmale aufgehellte Zone (surface lesion) mit einer darunterliegenden
breiteren und dunkleren Zone (subsurface lesion). In den folgenden Abbildungen 12 und
13 ist ein reprasentatives histologisches Praparat dargestellt, angefertigt aus der Probe
C13. Zentral sind Reste der adhasiven Bracketbefestigung auf der Schmelzoberflache

erkennbar. Links davon ist der demineralisierte Schmelz dargestellt, rechts davon ist der

gesunde Schmelz erkennbar.

Abbildung 12: histologisches Préparat C13 in 10facher Vergré3erung, demineralisierter
Bereich im linken Bilddrittel

surface lesion

subsurface lesion Schmelz

;
Abbildung 13: histologisches Préaparat C13 in 10facher Vergré3erung, beschriftet



Ergebnisse 39

Das Vermessen der oberflachlichen und tiefen Lasion ist in Abbildung 14 beispielhaft

dargestellt:

ki ik 3
LY 8

unkte

“"'-il\' 2
subsurface lesion/ Messp
der dunklen Zone

Abbildung 14: Ausschnitt des histologischen Prédparats C13 (s. Abb. 12) in 20facher

VergréBerung mit eingezeichneten Messstellen

Aus den erhobenen Daten wurden flr die helle und dunkle Zone sowie flir den gesamten
Bereich der Demineralisation Mittelwerte gebildet. Diese sind in Tabelle 5

zusammengefasst:

Tabelle 5: Mittelwerte der Vermessung der demineralisierten Oberflache der

histologischen Préparate [in um]

Gruppe/ Surface lesion | Subsurface lesion | Gesamt [um]
Probennummer [um] [um]

A#09: ohne Bracket, 7
Tage Demineralisation

132,92 82,48 215,39




Diskussion 40

6 Diskussion

6.1 Diskussion der Fragestellung

Global betrachtet stellt unbehandelte Karies ein massives Problem dar und belegt sogar
Platz 1 der Kopf-Hals-Erkrankungen weltweit. Die Erkrankung geht mit massiven Kosten
fur die Gesundheitssysteme und einer erheblichen Belastung der Patienten einher
(Benzian und Listl 2021).

Auch wenn Karies in Deutschland ricklaufig ist, handelt es sich bei der Erkrankung
immer noch um ein Volksleiden. Die Kariespolarisation und die ldentifikation von
Risikogruppen stellen das Gesundheitssystem und die Zahnmediziner weiterhin vor
grolie Herausforderungen (Ziller et al. 2021). Insbesondere Patienten, vor allem Kinder
und Jugendliche in kieferorthopadischer Behandlung tragen ein hohes Risiko,
Demineralisationen zu entwickeln, die bei fehlender Detektion und Pravention ins Dentin
progredieren kénnen. Diese haufigste Nebenwirkung der Behandlung steht in Konflikt
mit den eigentlichen Therapiezielen — einer Verbesserung der (Mund-)Gesundheit (Attin
2016). In Kombination mit der angestrebten Kariesfreiheit von 90% bei den 12-Jahrigen
im Rahmen der Mundgesundheitsziele fir 2030 und der zunehmenden Verbreitung
kieferorthopadischer Behandlungen besteht weiter groRer Handlungsbedarf im Bereich
der Friherkennung (Ziller et al. 2021).

Derzeit existiert eine Vielzahl von Methoden zur Unterstlitzung und Erleichterung der
Kariesdiagnostik (Gimenez et al 2021, Janjic Rankovic et al. 2021, Kiihnisch et al 2022).
Dennoch stellt die visuelle Kariesdetektion den klinischen Standard dar, die allerdings
einer subjektiven Bewertung durch den Behandler und dessen klinischer Erfahrung
unterliegt. Insbesondere durch den Fokus auf die Pravention sollte das karitse
Geschehen so frih wie moglich erkannt werden, damit der Einsatz praventiver bzw. non-
invasiver MaRnahmen eine gute Prognose in der Remineralisation oder Stagnation des
karidsen Prozesses zeigen kann. MalRnahmen zur Visualisierung der Demineralisierung
am Zahn kénnen auch zur verbesserten Kommunikation mit dem Patienten und zur
erhdhten Akzeptanz der Behandlungsmalinahmen flihren. Eine Methode zur objektiven
und reproduzierbaren Unterstitzung der Kariesdetektion sollte leicht erlernbar, klinisch
gut zu implementieren und kostengtinstig zu beschaffen sein. Viele aktuell verfiigbare
Methoden der Kariesdetektion wie lichtoptische Verfahren (z.B. fluoreszenzbasierte
Kameras oder Laserfluoreszenzgerate) sind meist mit neu anzuschaffenden Hard- und
ggf. Software verbunden, erfordern technisches Know-how, oder sind schlichtweg teuer.
Kariesindikatoren sind insofern vielversprechend, als dass sie den Anforderungen an die
Anwendung und klinische Implementierung gerecht werden. Bisherige auf dem Markt
vorhandene Kariesindikatoren legen jedoch keinen Fokus auf die Detektion von

Initialkaries.
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In der vorliegenden Studie wurde erstmalig der neu entwickelte Kariesindikator
BlueCheck zur Detektion von artifiziellen initialen Lasionen an Glattflachen verwendet.
Die Farbelésung wurde an Zahnflachen mit und ohne Brackets untersucht und entspricht
den Herausforderungen, denen das Material insbesondere bei der kieferorthopadischen
Risikopatientengruppe gerecht werden muss. Der Vergleich mit QLF und die Kontrolle
mittels histologischer Aufbereitung bietet eine genaue Uberprifung der Tiefe der

artifiziellen Demineralisation.

6.2 Diskussion der Materialien und Methoden

6.2.1 Studiendesign

Im Rahmen dieser in-vitro Studie wurden standardisierte Methoden und Messverfahren
angewendet, um die Reproduzierbarkeit und Vergleichbarkeit mit anderen Studien zu
gewahrleisten. Die Verwendung extrahierter humaner Zahne ist im Gegensatz zur
Verwendung boviner Schmelzproben bestens flir die Untersuchung initialkaridser
Lasionen geeignet, da sich bovine und humane Zahne zwar ahnlich, aber im Rahmen
von Kariesstudien nicht ausreichend vergleichbar sind (Olek et al. 2020). Im Hinblick auf
den als nachstes zu prifenden klinischen Einsatz von BlueCheck bildet diese Studie mit
humanen Zahnen eine ideale Grundlage. Bis zu Beginn der Studie wurden die Zahne in
Natriumhypochlorid gelagert. Wahrend der Versuchsphase wurden die Zahne in
destilliertem Wasser im Kihlschrank bei 6°C aufbewahrt. Ein Einfluss der kurzfristigen
Lagerung in den oben genannten Lésungen auf die Schmelzproben ist nicht zu erwarten
(Aydin et al. 2015).

Die Anzahl von 15 Proben pro Gruppe ist in diversen vergleichbaren Studien zu finden
(Gokce et al. 2017). Zur Vorbereitung der Proben wurden nur Zahne mit intakter
Schmelzoberflache ausgewahlt und gereinigt. Um eine gute Vergleichbarkeit zu
gewahrleisten, wurde die aulierste Schmelzschicht mit Schleifpapier angeschliffen.
Dieses Vorgehen soll Unterschiede des Schmelzes, insbesondere unterschiedliche
Fluoridkonzentrationen im &ueren Schmelzmantel sowie Porenunterschiede
ausgleichen, da der Mineralgehalt der Zahne von vielen Faktoren abhangig ist und
besonders im Bereich der Schmelzoberflache stark schwanken kann (Weatherell et al.
1974, Cate et al. 1996, Teixeira et al. 2018). Bei den Proben ohne Brackets konnte so
eine gute Vergleichbarkeit des Schmelzes erreicht werden. Die Proben mit Brackets
wurden im Hinblick auf die adhasive Befestigung und die mdglichst genaue Darstellung
der klinischen Situation nicht beschliffen. Das teilweise Abdecken mit Nagellack hat sich
in diversen Studien bewahrt und bietet groRe Vorteile in der probeninternen Kontrolle
(Cate et al. 1996, Nakata et al. 2009)
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6.2.2 Kariessimulation und Demineralisationslosungen

Standardisierte in-vitro Kariessimulationsmodelle bieten einen leichten Zugang zur
Kariesforschung ohne ethische Bedenken, bei einfacher Umsetzung und besserer
Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen Studien. Da eine moglichst einfache, aber
exakte Simulation der komplexen Karieslasion gewinscht ist, wurden verschiedene
Methoden entwickelt. Neben der bakteriellen Demineralisation kann auch eine
chemische Demineralisation unter Verwendung einer Saure erfolgen (Ferracane 2017).
Wichtige Faktoren sind die verwendete Saure, die Einwirkdauer dieser und der pH-Wert.
Die einzelnen Modelle unterscheiden sich vor allem im Mineralverlust, der Harte und
chemischen Zusammensetzung des Schmelzes. Sie kénnen statisch oder unter
Verwendung eines sogenannten pH-Cycling angewendet werden, bei dem der De- und
Remineralisationsprozess simuliert wird (Magalhaes et al. 2009).

Ein klassisches Demineralisationsmodell flir so genannte ,subsurface caries-like
lesions® ist die Verwendung eines Gels in Kombination mit einem Milchsaure-Puffer (ten
Cate et al. 1996). Diese Methode wurde von Ingram und Silverstone (1981) entwickelt
und von ten Cate et al. (1996) modifiziert. Ingram und Silverstone verwendeten ein
Milchsaure-Gelatine-System, welches ten Cate zu einem Milchsaure-Methylcellulose-
System weiterentwickelte. Durch eine intakte und wenig veranderte Schmelzoberflache,
einen darunter liegenden demineralisierten Lasionskérper und die innen liegende dunkle
Zone kann die klassische Initialkaries gut nachgebildet werden und ist kaum von dieser
zu unterscheiden (Silverstone 1967). Die Verwendung eines Gels gewahrleistet eine
gleichmaRige Demineralisation aller Proben. Diese recht einfache und gut vergleichbare
Methode wird standardmallig zur Erzeugung artifizieller Lasionen verwendet (Jablonski-
Momeni et al. 2020). Die Komplexitat einer in-vivo-Karies kann jedoch nicht abgebildet

werden. Die organische Komponente in Form eines bakterienreichen Biofilms fehilt.

6.2.3 Quantitative lichtinduzierte Fluoreszenz (QLF™) zur Erfassung der

Demineralisation
In der vorliegenden Studie wurde die quantitative lichtinduzierte Fluoreszenz Messung
zur nicht-destruktiven Darstellung von Demineralisationen verwendet. QLF ist ein
etabliertes Verfahren zur Bestimmung vom  Fluoreszenzverhalten einer
Schmelzoberflache (Waller et al. 2012, Gomez 2015, Jablonski-Momeni et al. 2020,
Heukamp et al. 2022). Das Verfahren beruht auf dem unterschiedlichen Absorptions-
bzw. Reflexionsvermégen von gesunder im Vergleich zu karidser Zahnhartsubstanz,
wobei eine Demineralisation mit einem Verlust an Fluoreszenz einhergeht. Dieses
Verfahren weist eine gute Korrelation von Mineralverlust und Fluoreszenzverlust auf
(Josselin Jong et al. 1995, Angmar-Mansson und Bosch 2001, Waller et al. 2012). Die
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QLF zeigte in Studien eine hohe Sensitivitdt und Spezifitdt fur die Erfassung von
Demineralisation an Glattflachen (Park et al. 2019) und hat sich daher als
Referenzstandard etabliert. Dies gilt sowohl fiir die Anwendung in-vivo, in-situ als auch
in-vitro (de Josselin de Jong et al. 1995, van der Veen und de Josselin de Jong 2000,
Park et al. 2019). Bereiche mit einem Fluoreszenzverlust ab 5% werden Ublicherweise
als initialkaridse Lasionen bewertet (de Josselin de Jong et al. 1995).

In der praktischen Anwendung zeigt die QLF eine Anfalligkeit gegenlber aulieren
Faktoren. So koénnen Wasser und Speichel, ebenso wie ein Austrocknen der
Zahnproben das Fluoreszenzverhalten stark beeinflussen (Angmar-Mansson und Bosch
2001, Amaechi und Higham 2002). Um dies zu vermeiden, wurden die Proben in

destilliertem Wasser gelagert, erst kurz vor der Messung enthommen und getrocknet.

6.2.4 Histologische Auswertung zur Erfassung der Demineralisationstiefe
Bei der Anfertigung histologischer Praparate und deren mikroskopischer Auswertung
handelt es sich um eines der altesten Verfahren in der Erforschung von gesunden und
pathologischen Zahnen und anderen Hart- und Weichgeweben (Dhom 2001). In
Kombination mit digitalen Techniken, wie der Auswertung der mikroskopischen Bilder
mithilfe von Bildbearbeitungssoftware stellt die Histologie noch immer den Goldstandard
der medizinischen Forschung dar und wird regelmaRig als Referenzstandard verwendet
(Wenzel und Hintze 1999, Ismail et al. 2007, Jablonski-Momeni et al. 2008).

Das Verfahren hat sich als sehr prazise erwiesen und bildet die anatomischen und
pathologischen Strukturen sehr gut ab. Eine histologische Probenauswertung geht
jedoch auch mit der Zerstérung der Probe einher, was nur eine finale Untersuchung und
keine Messungen im Zeitverlauf zulasst. Au3erdem ist das Verfahren im Vergleich zu
anderen Methoden sehr zeitaufwandig (Mitropoulos et al. 2010).

Neben der histologischen Untersuchung existieren auch andere Verfahren wie die Mikro-
Computertomographie (Mikro-CT). Mitropoulos et al. (2010) konnten zeigen, dass die
Methode zur Untersuchung von Karies nicht an den Goldstandard der histologischen
Auswertung heranreicht. Andere Autoren beschreiben die Methode jedoch als neuen
Goldstandard (Ozkan et al. 2015).

6.3 Diskussion der Ergebnisse

6.3.1 Auswertung der Oberflachenfarbung

Im Rahmen der Studie wurden zunachst alle Veranderungen visuell beurteilt und
ausgewertet. Die blaue Verfarbung durch BlueCheck wurde von zwei unabhangigen
Beobachtern mit blolem Auge bewertet. Alle Zustande wurden unter zehnfacher

Vergrolerung fotografisch dokumentiert und erneut beurteilt.
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Vor der Demineralisation fand eine Basismessung statt. Durch die Anwendung von
BlueCheck sollte gezeigt werden, dass zu Beginn keine Schmelzveranderungen
vorlagen. Dies wurde an einer randomisierten Auswahl an Proben wiederholt. Bei keiner
der Proben konnte eine Verfarbung festgestellt werden, sodass von gesundem
Zahnschmelz ausgegangen werden konnte. Als probeninterne Kontrolle wurden die
Zahne halbseitig mit Nagellack abgedeckt. Nach erfolgter Demineralisation lie} sich so
ein klarer Unterschied zwischen demineralisierter und nicht demineralisierter
Zahnoberflache feststellen und die Saurewirkung nochmals validieren. Durch das
erneute Anfarben mit BlueCheck konnte bei 100% der Proben eine Blaufarbung der
demineralisierten Bereiche festgestellt werden. Die wahrend der Demineralisation
abgedeckte Seite wies erneut keine Verfarbung auf. Nach der Reinigung der Proben
konnte dies ebenfalls reproduzierbar dargestellt werden. Somit konnte die
Alternativhypothese (H1) angenommen werden: Gesunder und demineralisierter
Schmelz lieRRen sich mittels BlueCheck Anwendung klar voneinander unterscheiden.

Bei der Beurteilung der Verfarbung handelte es sich um die subjektive
Farbwahrnehmung zweier Beobachter. Es wurde eine Ja/Nein Entscheidung bezliglich
einer Blaufarbung getroffen. Eine systematische Erfassung der Farbintensitat erfolgte
nicht. Die Beurteilung mit bloRem Auge entspricht jedoch der angestrebten klinischen
Anwendung. Dazu sollen sowohl die Behandelnden als auch die Patienten eine
Initialkaries ohne Hilfsmittel erkennen kdénnen. Eine numerische
Erfassung/Quantifizierung der Farbintensitat in Abhangigkeit von der Lasionstiefe sollte

in zuklnftigen Studien untersucht werden, um weitere Aussagen treffen zu kénnen.

6.3.2 Auswertung der quantitativen lichtinduzierten Fluoreszenzmessung
Betrachtet man die QLF Ergebnisse beziglich des Fluoreszenzverlust AF [in %], kann
bei allen Gruppen eine Demineralisation eindeutig nachgewiesen werden (mean AF = -
8,69% *2,28%). Eine Uberschreitung des Wertes von 5% Fluoreszenzverlust erfolgte
bei allen Gruppen (ten Cate et al. 1996). Dieser Wert ist vergleichbar mit anderen
Studien, in denen dasselbe Demineralisationsprotokoll verwendet wurde. Jablonski-
Momeni et al. (2020) berichten nach 14-tagiger Demineralisation von einem Median AF
=-9,38%+2,79.

Mithilfe des Kruskal-Wallis Tests konnte statistisch kein signifikanter Unterschied im
Fluoreszenzverlust zwischen den Gruppen festgestellt werden. Im Rahmen der
Versuchsreihe war die Demineralisationszeit nicht ausschlaggebend flir die Lasionstiefe.
Méglicherweise kénnte eine Ubersattigung der Saure, verbunden mit einem Anstieg des

pH-Werts Uber den Demineralisationszeitraum stattgefunden haben.
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6.3.3 Histologische Messung der Demineralisationstiefe

Die histologische Erfassung und Vermessung der Demineralisationstiefen erfolgten
anhand einer reprasentativen Probe pro untersuchter Gruppe. Aus den angefertigten
histologischen Dinnschnitten wurde jeweils ein Praparat ausgewahlt und an flnf
beliebigen Punkten im Bereich der Demineralisation vermessen. Stichprobenartig
konnte nachgewiesen werden, dass typische artifizielle Lasionen mit heller und dunkler
Zone (surface und subsurface lesion) erzeugt werden konnten. Die erzeugte Tiefe deckt
sich mit den ermittelten Werten anderen Studien. So berichten Featherstone und
Rodgers (1981) fir 0,1mMol/l Milchsaure mit einem pH-Wert von 4,5 von einem linearen
Anstieg der Lasionstiefe. Dieser lag nach 7 Tagen bei 160um, nach 15 Tagen bei ca.
230 um und nach 30 Tagen bei 320um Tiefe. Auch im Falle der histologisch ermittelten
Lasionstiefe war kein Unterschied zwischen der 7- und der 14tagigien Demineralisation
ersichtlich. Ein Anstieg des pH-Werts der Sdure Uber den Demineralisationszeitraum ist
auch in diesem Fall in Betracht zu ziehen.

Es handelt sich jedoch um eine stichprobenartige Untersuchung mit rein qualitativer
Bewertung von Einzelfallen, die eine statistische Auswertung nicht zuldsst. Um eine
belastbare quantitative Aussage treffen zu kénnen, sollten mehr histologische Schnitte

angefertigt und ausgewertet werden.

6.4 Schlussfolgerung und klinische Relevanz

Mit der Anwendung des BlueCheck konnten artifizielle initialkaridse Lasionen an
unversorgten Glattflachen sowie am Rand von Brackets zuverlassig und reproduzierbar
dargestellt werden. Auch die Differenzierung zwischen demineralisiertem und
kariesfreiem Schmelz war sehr gut madglich.

Zwar sind die Ergebnisse von in-vitro Studien nicht vollstandig auf die klinische Situation
Ubertragbar, jedoch bieten die bisherigen Erkenntnisse eine gute Grundlage fiir folgende
klinische Studien. Derzeit ist eine Quantifizierung der Blaufarbung nicht mdéglich, es
handelt sich daher um eine ja/nein Entscheidung, die dennoch gut darstellbar ist.
Basierend auf den Ergebnissen der vorliegenden Studie kann geschlussfolgert werdend,
dass es sich bei BlueCheck um einen zuverlassigen Kariesindikator handelt. Im
Vergleich zu anderen Detektionsmitteln wie dem Biolumineszenzverfahren besticht
BlueCheck durch einfachere Anwendung ohne zusatzliche Apparaturen und
Ausstattungen. Dies wirkt sich sowohl auf die Kosten als auch auf die
Anwendungsmadglichkeiten positiv aus und ermoglicht eine schnelle Implementierung in
der Praxis. Ebenso ware eine hausliche Anwendung durch die Patienten denkbar. Dies
wlrde insbesondere bei Patienten in kieferorthopadischer Behandlung eine noch

engmaschigere Kontrolle der Zahngesundheit ermdglichen. Eine weitere
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Anwendungsmdglichkeit von BlueCheck besteht im Rahmen der universitaren
Ausbildung von Zahnmedizinstudierenden. Auch hier verspricht der einfache Einsatz
eine schnelle Implementierung im studentischen Kursalltag und ermdglicht eine
Unterstlitzung in der Befundung und entsprechenden Therapieplanung. Weiterhin ist der
Einsatz im Rahmen von Gruppenscreenings denkbar. Insbesondere Entwicklungslander
koénnen hier von vereinfachten Screenings stark profitieren. Ungelernte Arbeitskrafte und
schlechter geschultes Fachpersonal kénnten durch ein einfach anzuwendendes und
kostenglinstiges Detektionsmittel bei Screenings unterstitzt werden. Die visuelle
Darstellung kann die Kommunikation mit Patienten vereinfachen und vermittelt eine
Dringlichkeit in Bezug auf Therapie- und PraventionsmalRnahmen. Auch Kindern lassen

sich so abstrakte Zusammenhange einfacher darstellen.

Eine einfache und objektive Detektion initialkariéser Lasionen ist erstrebenswert, um
praventive bzw. non-invasive Behandlungen frihzeitig einzusetzen. Invasive
MaRnahmen sollten insbesondere bei Kindern vermieden werden, um Angsten
entgegenzuwirken und die Zahngesundheit zu erhalten. Langfristig sollte die Eignung
des BlueCheck zur Uberwachung des Therapieerfolgs bei der Remineralisation (z.B. mit

Fluoridgelen und —lacken) Gberprift werden.
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7 Zusammenfassung

7.1 Zusammenfassung Deutsch

Detektion von initialen Demineralisationen in Schmelz an Glattflaichen und am
Rande von Brackets mittels eines neuartigen Kariesdetektors — eine in vitro
Studie

Hintergrund und Zielsetzung: Karies der permanenten Zahne ist weltweit die haufigste
Erkrankung. Als besondere Risikogruppe haben sich Patienten in kieferorthopadischer
Behandlung erwiesen. Die Wahrscheinlichkeit, eine initialkaridse Lasion im Rahmen der
Behandlung zu entwickeln, ist in dieser Patientengruppe signifikant erhoht. Eine
frihzeitige Detektion dieser Lasionen bildet die Grundlage fiir den gezielten Einsatz
praventiver und remineralisierender Verfahren. Im Rahmen der vorliegenden Studie
sollte das Farbeverhalten des neuartigen Kariesindikators BlueCheck an Zahnschmelz
mit artifiziell erzeugten initialen Demineralisationen Uberprift werden. Dazu wurden

Glattflachen mit und ohne Brackets untersucht.

Material und Methode: Fir die Studie wurden Glattflachen von 60 Zahnproben
extrahierter humaner Zahne verwendet. Bei 30 Proben wurde jeweils die zentrale
Flache geschliffen und poliert, bei weiteren 30 Proben wurden Brackets auf
unpolierten Flachen adhasiv befestigt. Im Rahmen der Basisuntersuchungen wurde auf
alle Proben die Lésung BlueCheck appliziert und befundet. Im Anschluss wurde auf
allen Proben als interne Kontrolle halbseitig saureresistenter Nagellack aufgebracht.
Die Halfte der Proben (jeweils 15 mit und ohne Bracket) wurde flir sieben Tage, die
andere Halfte fir 14 Tage artifiziell demineralisiert (Milchsaure, pH-Wert 4,6).

Die erzeugte Demineralisation wurde mittels Referenzstandard (Qraycam™ Pro Kamera
und Software C4 QLF™ Research Suite Programms) in Bezug auf den
Fluoreszenzverlust (AF), den maximalen Fluoreszenzverlust (AFmax) und das
Lasionsvolumen (AQ) Uberpruft und quantifiziert. Die Proben wurden erneut angefarbt
und das Farbeverhalten dokumentiert. Die Bewertung der Farbung nach BlueCheck
Anwendung erfolgte durch zwei Untersucher im Rahmen einer ja/nein Entscheidung. An
einer reprasentativen Probenauswahl wurden zusatzlich histologische Zahnhartschnitte
angefertigt und die Lasionstiefe ermittelt. Die statistische Auswertung der QLF Daten
erfolgte mit MedCalc. Die Daten wurden mithilfe des Shapiro-Wilk-Tests auf
Normalverteilung Uberprift. Die Auswertung der unabhangigen Daten erfolgte mittels
des Kruskal-Wallis-Tests. Die Bestimmung der Lasionstiefe auf den histologischen

Praparaten erfolgte mit dem Programm Image J.
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Ergebnisse:

Bei den Basisuntersuchungen zeigte keine Zahnprobe eine Verfarbung des Schmelzes
nach der BlueCheck-Applikation. Nach erfolgter Demineralisation zeigten alle Proben
eine Blaufarbung bei BlueCheck-Anwendung, unabhangig von der
Demineralisationsdauer. Mittels QLF-Messungen wurde ein Fluoreszenzverlust im Sinne
einer initialen Demineralisation bei allen Proben nachgewiesen: Median AF = -8,25%,
Mittelwert AF = -8,69%, Standardabweichung 2,28%. Der maximale Fluoreszenzverlust
lag im Median bei AFmax = -17,6% und im Mittel bei AFmax = -18,31% bei einer
Standardabweichung von 8,12%. Das Lasionsvolumen lag im Median bei AQ =-2.619,5
% x px? mit einem Mittelwert von AQ = -4.285,6 % x px? bei einer Standardabweichung
von 4.862,21% x px2.

Der Gruppenvergleich zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen dem
Fluoreszenzverlust nach 7 bzw. 14 Tagen Demineralisationsdauer (p = 0,13). Die
mittleren Werte fur die histologische Lasionstiefe lagen zwischen 199,6um und 253,5um.
Es konnte eine 100%ige Ubereinstimmung von erfolgter Demineralisation und
Blaufarbung dieser Bereiche durch BlueCheck-Anwendung nachgewiesen werden. Im
Seitenvergleich der gesunden und demineralisierten Schmelzareale konnte dies

bestatigte werden.

Diskussion und Schlussfolgerung: In der vorliegenden in-vitro Studie konnten gute
Ergebnisse flr das Farbeverhalten von BlueCheck an unversorgten Glattflachen und am
Rand von Brackets gezeigt werden. Sofern weitere klinische Untersuchungen die
vorliegenden Ergebnisse bestatigen, kann das BlueCheck als ein einfach
anzuwendender Kariesindikator zur Uberwachung der Zahngesundheit im Verlauf einer
kieferorthopadischen Behandlung, aber auch zur Kariesfriiherkennung im Rahmen von

gruppenprophylaktischen Malkhahmen empfohlen werden.
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7.2 Zusammenfassung Englisch (summary)

Detection of initial demineralization in enamel on smooth surfaces and adjacent

to brackets using a novel caries detector — an in vitro study

Background and objective: Caries of permanent teeth is the most common disease
worldwide. Patients undergoing orthodontic treatment have proven to be a special risk
group. The probability of developing an initial carious lesion during treatment is
significantly increased in this patient group. Early detection is important for the use of
preventive and remineralising procedures. In the present study, the staining behavior of
the novel caries indicator BlueCheck was tested on smooth surfaces with artificially
created initial lesions. For this purpose, smooth surfaces with and without brackets were

examined.

Material and method:

For the study, smooth surfaces of 60 tooth specimens of extracted human teeth were
used. The central surface of 30 samples was ground and polished. In another 30
samples, brackets were adhesively bonded to unpolished surfaces. As part of the basic
tests, the BlueCheck solution was applied to all samples and examined. Acid-resistant
nail varnish was applied to all specimens as an internal control. Half of the specimens
(15 with and 15 without brackets) were artificially demineralized (lactic acid, pH 4.6) for
seven days, the other half for 14 days. The created initial demineralization was checked
and quantified in terms of fluorescence loss (AF) and lesion volume (AQ) using the
reference standard of quantitative light-induced fluorescence measurement (QLF,
Qraycam™ Pro camera and software C4 QLF™ Research Suite programme). The
samples were stained again and the staining behavior was documented. The evaluation
of the staining after BlueCheck application was performed by two examiners as a yes/no
decision. In addition, histological tooth sections were prepared on a representative
sample and the depth of the lesion was determined. The statistical analysis of the QLF
data was performed with MedCalc. The data were checked for normal distribution using
the Shapiro-Wilk test. The analysis of the independent data was performed using the
Kruskal-Wallis test. The depth of the lesions on the histological sections was determined

using the program Image J.

Results: Initially, none of the tooth samples examined showed enamel discoloration after
the first BlueCheck application. After demineralization, all samples showed blue

discoloration during BlueCheck application, regardless of demineralization time.
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In the QLF examination, initial demineralization was detected in all groups (median AF =
-8.25%, mean AF = -8.69%, SD = 1£2.28%). The maximum fluorescence loss (median
AFmax = -17.6%, mean AFmax = -18.31%, SD = £8.12%) and the lesion volume (AQ =
-2,619.5% x px?, median AQ = -4,285.6% x px?, SD = +4,862.21% x px?) were examined.
In the Kruskal-Wallis test, no significant difference between fluorescence loss at 7 and
14 days of demineralization was detected (p = 0.13). The mean values for histologic
lesion depth ranged from 199.6um to 253.5um.

BlueCheck demonstrated 100% agreement between demineralization and blue staining.
This was confirmed by a side-by-side comparison of the sound and demineralized

enamel areas.

Discussion and conclusion: In this in vitro study very good results for the staining
behavior of BlueCheck on smooth surfaces and at the margins of brackets were shown.
As far as further clinical investigations confirm the present results, BlueCheck can be
recommended as an easy-to-use caries indicator for monitoring dental health during
orthodontic treatment, but also for early caries detection as part of group prophylactic

measures.
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9 Anhang

9.1 Materialliste

Materialien zur Vorbereitung der Studie:

Lagerung in 0,9%-iger isotoner NaCl-Losung, 0,001% Natriumacid
Reinigungspaste (Zircate®, Dentsply Sirona Deutschland GmbH, Bensheim,
Deutschland)

Diamant Bandsage (EXAKT 300/310 CP, EXAKT-Apparatebau, Otto Herrmann
Norderstedt, Deutschland)

Prazisions-Mikro-Schleifsystem (EXAKT 400 CS, EXAKT-Apparatebau, Otto
Herrmann Norderstedt, Deutschland, Schleifstarke 1000 um)

Kleber (Uhu Alleskleber Super, UHU GmbH und Co. KG, Bihl/Baden,
Deutschland)

Objekttrager (Plexiglas-Objekttrager, 25x75x2mm, dia plus, Oststeinbek,
Deutschland)

wasserfester Folienstift (Staedtler Lumocolor® permanent pen 318,
Deutschland)

Brackets (Zahn 41, discovery smart, Dentaurum GmbH und Co. KG, Ispringen,
Deutschland)

Phosphorsaure (Phosphoric Acid, Gel Etch, Ormco Corporation, Brea, USA)
Primer (Light Cure Adhesive Primer, Transbond™ XT, 3M Unitek, Landsberg,
Deutschland)

Komposit (Light Cure Adhesive Paste, Transbond™ XT, 3M Unitek, Landsberg,
Germany)

Klemmpinzette (Orthodontische Zange, Dentaurum GmbH und Co. KG,
Ispringen, Deutschland)

Polymerisationslampe (EliparTM, 3M Landsberg, Deutschland)

Nagellack (ultra quick dry top coat, trend it up, dm, Karlsruhe, Deutschland)
Petrischalen (Steriplan®, Kalk-Soda-Glas, Hydrolytische Klasse Ill, 200 mm x
45 mm)

Demineralisationslésung (Methylcellulose-Milchsaure-System)

Ruhrgerat (Magnetrihrer mit Heizplatte, Heidolph Mr 2002, Deutschland)
pH-Meter (pHep® pH-Tester HI98107, Hanna, waterproof)

Brutschrank (B290, Heraeus, Hanau, Deutschland)

Materialien zur Versuchsdurchflihrung:

BlueCheck™ (Fa. Incisive, Melbourne, Australien)
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Microbrush (Microbrush® Applikator, Young Innovations Europe GmbH,
Heidelberg, Deutschland)
destilliertes Wasser (Ampuwa Plastipur Aqua)

10% Natriumlaurylsulfat

Materialien fiir die histologische Aufarbeitung:

Technovit (Technovit 7200 VLC, Kulzer GmbH, Hanau, Deutschland)

Ethanol (Ethanol 70%, Fischar, Otto Fischar GmbH und Co. KG, Saarbriicken,
Deutschland)

Lichthartegerat (Histolux, Exakt, Kulzer GmbH, Hanau, Deutschland)
Objekttrager (Objekttrager planparallel 50x100x2mm, EXAKT Advanced
Technologies GmbH, Norderstedt, Deutschland)

lichthartender Kunststoff (LOCTITE 4305 LC, light cure adhesive, Henkel AG
und Co. KGaA, Dusseldorf, Deutschland)

Tellerschleifer (Exakt-Mikroschleifsystem, EXAKT Advanced Technologies
GmbH, Norderstedt, Deutschland)

Materialien zur Dokumentation und Auswertung:

dentaleyepad (doctorseyes GmbH)

Mikroskop (Leica Z6 APO, Wetzlar, Deutschland)

QLF™ Qraycam™ Pro Kamera (AIOBIO Suidkorea und Inspektor Research
Systems)

Software C4 QLF™ Research Suite Programms

Software Image.J (ImageJ-win64.exe, National Institutes of Health, USA)

Laptop
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