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Inleiding 

Afhankelijk van de keuze van het 
restauratiemateriaal kan men argu-
menten vinden om de bodem van een 
(diepe) caviteit vooraf met een on-
derlaagcement af te dekken. Het doel 
is de pulpa te beschermen tegen in-
sulten. Deze kunnen van verschillen-
de aard zijn: mechanisch, thermisch 
of chemisch. Ook kan een therapeuti-
sche werking beoogd worden. 
Zonder op de chemische en farma-
ceutische werking van het zinkoxy-
de-eugenolcement in te willen gaan, 
kan men stellen dat de `pijnstillende' 
werking van eugenol de voornaamste 
reden is van de grote populariteit in 
de tandheelkunde. Hiertegenover 
staat echter de wetenschap dat vrij 
eugenol eiwitten aantast (Brongers-
ma, 1969) en dus aanleiding kan ge-
ven tot een toxische reactie. Een 
groot nadeel van het zinkoxyde-
eugenolcement is derhalve zijn (ini-
tiële) giftigheid voor weefsel, die in 
een vers mengsel manifest is (Col-
man, 1962; Maizumi en Sauwerwein, 
1962; Roydhouse en Weiss, 1964). 
Indien eugenol in contact komt met 
de vitale pulpa, kan het tot een coa-
gulatienecrose komen (Ehmer en 
Welker, 1972), die een uiterst ongun-
stige prognose heeft (Seufert, 1969). 
Een mogelijk bezwaar voor de pa-
tiënt is de slechte smaak en geur. Om 
hieraan tegemoet te komen werd een 
nieuw reuk- en smaakloos zinkoxy-
de eugenolcement (Iso-Protect*)) 
ontwikkeld. Dit werd nader op zijn 

*) Standaard Dental Producten v/h C. F. Wei-
land, 's-Gravenhage. 

toxiciteit onderzocht. In dit cement is 
het eugenol door een isomeer (iso-
eugenol) vervangen (Brauer et al., 
1963; 1964.). 
Door een alcoholische oplossing van 
kaliumhydroxyde wordt eugenol om-
gezet in iso-eugenol (Winkler Prins, 
1950), volgens: 

Het doel van dit onderzoek was het 
vergelijken van de toxiciteit van het 
nieuwe zinkoxyde-eugenolcement 
met enige andere in de tandheelkun-
de toegepaste cementen. 

Materiaal en methode 

Onderzocht werden: 
1. Zinkoxyde-eugenolcementpoeder Pro-
tect*). 
2. Zinkoxyde-eugenolcement-vloeistof 
Protect*). 
3. Zinkoxyde-eugenolcement-vloeistof 
Iso-Protect*). 
4. Zinkoxyde-poeder (via universiteitsa-
potheek conform Deutsches Arzneibuch, 
1968). 
5. Eugenol**)  (via universiteitsapotheek, 
conform Deutsches Arzneibuch, 1968). 
6. Zinkoxyde-eugenolcement verkregen 
door mengen van 1. en 2. 
7. Zinkoxyde-eugenolcement verkregen 

*) Standaard Dental Producten v/h C. F. Wei-
land, 's-Gravenhage. 
**) Eugenol is een olie met een sterke geur 
naar kruidnagelen en het hoofdbestanddeel 
van kruidnagel- en pimentolie (ca. 80%). 

Samenvatting: 

De celdodende eigenschappen van eni-
ge (iso-)eugenolen, zinkoxyde-poeders 
en hun cementmengsels werden in le-
vende celculturen onderzocht. Na ver-
vanging van eugenol door iso-eugenol 
kon een vermindering der toxische ei-
genschappen van aangemaakt zinkoxy-
de-eugenolcement niet worden vastge-
steld, zodat het klinische voordeel van 
het reuk- en smaakloos zijn in dit geval 
prevaleert. 

door mengen van 1. en 3. (reuk- en 
smaakloos). 
8. Zinkoxyde-eugenolcement verkregen 
door mengen van 4. en 5. 

Het mengen geschiedde volgens voor-
schrift van de fabrikant en door een ge-
routineerde tandartsassistente. De test-
materialen werden na een verhardingstijd 
(= de tijd verstreken tussen het begin van 

het mengen en het begin van het onder-
zoek) van respectievelijk 1 en 24 uur af-
zonderlijk onderzocht. 
Van deze materialen werden volgens de 
door Autain (1973) beschreven en op de 
United States Pharmacopeia XIX (1975) 
gebaseerde methode extracten gemaakt. 
In een afgesloten hittebestendige reageer-
buis werd 4 gram van het te onderzoeken 
materiaal in 20 ml gedestilleerd water ge-
bracht en gedurende 1 uur bij 121 °C en 
aansluitend langzame drukvermindering 
ge-autoclaveerd. Van het residu werd 0,5 
ml nader onderzocht. 
Als biologisch testsysteem functioneer-
den culturen van L-929 muizefibroblas-
ten. Volgens de door Guess et al. (1965) 
beschreven methode werd op een zgn. 
monolayer een laag agar geappliceerd. 
Na een incubatietijd van 24 uur bij 37 °C 
in een met 5% CO2  verrijkte atmosfeer 
werd een eventuele toxische reactie semi-
kwalitatief (als hof van ontkleuring om 
het testmateriaal) en semi-kwantitatief 
(door bepaling van het percentage be-
schadigde cellen binnen deze hof) 
bepaald. 

Resultaten 

De resultaten zijn in de tabellen I, II en 
III samengevat. 
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Tabel I. Toxiciteitsgraden der afzonderlijke cementcomponenten. 

Materialen Zonen-index 
m±s.d. 

Lysis-index 
m+s.d. 

ZOE-cementpoeder Protect 1 + 0,5 1 ± 0,5 
ZOE-cementvloeistof Protect 5+0 5+0 
ZOE-cementvloeistof Iso-Protect 5+0 5+0 
Zinkoxydepoeder (apotheek) 2+0 2+0 
Eugenol (apotheek) 5+0 4+0 

Tabel II. Toxiciteitsgraden van aangemengde zinkoxyde-eugenolcemen-
ten. 

Materialen Verhardings- Zonen-index Lysis-index 
tijd (h) 	m ± s.d. 	m + s.d. 

ZOE-cement Protect 1 1 + 0 2 ± 0,5 
24 .1±0 1+0,58 

ZOE-cement Iso-Protect 1 1+ 0 2+ 0 
24 1+0 2+0 

ZOE-cement (apotheek) 1 1 + 0 2 ± 0,5 
24 1±0 1±0 

Tabel III. Toxiciteitsgraden van de extracten van aangemengde zinkox-
yde-eugenol. 

Materialen Verhardings- Zonen-index Lysis-index 
tijd (h) 	m ± s.d. 	m + s.d. 

ZOE-cement Protect 1 1 + 0,82 1 + 0,5 
24 1 ± 0,96 1 ± 0,5 

ZOE-cement Iso-Protect 1 0+ 0 0+ 0 
24 0+0 0+0 

ZOE-cement (apotheek) 1 I ± 0,5 1 ± 0,5 
24 1+0,5 2±0,5 

Afb. 2. Detailopname van afb. 1 (vergr. ca. 100 x). Gezonde, gekleurde 
cellen. 
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Afb. 3. Detailopname van afb. 1 (vergr. ca. 100 x). Beschadigde, 
gelyseerde cellen. 

Afb. 1. Reactie van de muizefibroblasten op het zinkoxyde-iso-eugenol-
cement (vergr. ca. 25 x). Van links naar rechts: testmateriaal (donker), 
beschadigde gelyseerde cellen en gezonde cellen (het overgangsgebied 
is aangegeven). 

Afb. 4. Detailopname van afb. 1 (vergr. ca. 100 x). Gelyseerde cellen 
(links) — overgangsgebied — gezonde cellen. 
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Afb. 5. Overzichtsopname (vergr. ca. 25 x). Totaal gelyseerde plaat als 
reactie op iso-eugenol (links: testmateriaal — donker). Opm.: Zelfde 
reactie is zichtbaar bij eugenol. 
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In afbeelding 1 is de reactie op het geteste 
zinkoxyde-iso-eugenolcement (testmate-
riaal 7) na een verhardingstijd van 24 uur 
zichtbaar. De hof (als reactie van de mui-
zefibroblasten op het testmateriaal) is 
duidelijk te onderscheiden. 
Afbeelding 2 toont de gezonde cellen, 
afbeelding 3 de beschadigde, terwijl de 
reactiegrens in afbeelding 4 vergroot is 
weergegeven. De cellulaire reactie op het 
iso-eugenol zelf (testmateriaal 3) wordt in 
afbeelding 5 getoond. 

Discussie 

De bij het zuivere eugenol (testmate-
riaal 5) waargenomen toxische reac-
tie komt overeen met ander in-vitro 
onderzoek met aanverwante materia-
len (Maizumi en Sauerwein, 1962; 
Kreth et al., 1966; Hildebrand en De 
Renzis, 1974). 
Het werkingsmechanisme van het eu-
genol is in dit verband nog onbekend. 
Kozam (1977) concludeert uit zijn 
onderzoek aan geïsoleerde ischiadi-
cuszenuwen van kikkers, dat eugenol 
direct, irreversibel en dosisafhanke-
lijk op de neurieten inwerkt. 
In ons onderzoek konden we aanto-
nen, dat alle (iso-)eugenolen (testma-
terialen 2, 3 en 5) sterk toxisch zijn. 
Op basis van overwegingen met be-
trekking tot de structuur en de activi-
teit van het molecuul (iso-verbindin-
gen hebben in vergelijking met de 
overeenkomstige onvertakte molecu-
len een geringer oktanolwatercoëffi- 

ciënt (Hansch, 1968) zou men een 
geringere toxiciteit van iso-verbin-
dingen mogen verwachten (Iwasa et 
al., 1965; Purcell en Clayton, 1968). 
Deze opvatting kon door ons onder-
zoek niet worden bevestigd. 
Zinkoxyde reageert in alle gevallen 
(testmateriaal 1 en 4) toxisch, zij het 
in mindere mate dan de onderzochte 
etherische oliën. Deze toxiciteit komt 
overeen met de (geringe) antibacte-
riële werking (Fischer, 1974); deze 
relatie is conform eerder gepubli-
ceerd onderzoek (Ikeda, 1971). 
De cementmengsels (testmateriaal 6, 
7 en 8) vertonen een geringe, doch 
duidelijke toxiciteit. Bij het zinkoxy-
de-iso-eugenolcement is deze ook 
nog na een verhardingstijd van 24 uur 
onveranderd aantoonbaar, terwijl bij 
de andere cementmengsels een re-
ductie is waar te nemen. 
Bij het onderzoek van de extracten 
vertoont het iso-preparaat geen enke-
le cytotoxische reactie meer. Hierbij 
moet men zich realiseren, dat door 
het beschreven extractieprocédé het 
testmateriaal eventueel aan veran-
deringen onderhevig was. 
De door oxydatie te veroorzaken 
overgang van iso-eugenol naar vanil-
line is in dit verband niet uit te sluiten 
(Winkler Prins, 1950). Uit deze resul-
taten kan men concluderen, dat het 
iso-eugenol minder stabiel of vluchti-
ger dan eugenol moet zijn. 

De in de literatuur beschreven toxici-
teit van vers aangemengd zinkoxyde-
eugenolcement (Roydhouse en 
Weiss, 1964); Colman, 1962; Maizu-
mi en Sauerwein, 1962) kan door ons 
onderzoek niet worden aangetoond. 
Dit verschil in bevindingen zou mis-
schien verklaard kunnen worden 
door het feit, dat in de genoemde 
literatuur de mengverhoudingen en 
de verhardingstijd niet duidelijk ge-
noeg zijn aangegeven en derhalve 
niet meer vergelijkbaar zijn. Boven-
dien is bij de door ons gekozen test-
procedure de diffusie van het testma-
teriaal door de agarlaag noodzakelijk 
alvorens een toxische reactie kan op-
treden en vast te stellen is (Spang-
berg, 1973). Aangezien etherische 
oliën slechts in geringe mate in water 
oplosbaar zijn, is een sterk concen-
tratieverval in de agarlaag aanwezig. 
Deze is in onze proefopstelling zo 
groot, dat een sterke toxische reactie 
niet meer kan worden waargenomen. 
Het klinisch waarneembare, niet 
toxische gedrag van zinkoxyde-
eugenolcementen ten opzichte van de 
pulpa, bij volledig intacte caviteits-
bodem (Massler, 1956; Plant, 1970; 
Cook en Tayler, 1972; Klotzer en 
Langeland, 1973) kan op deze wijze 
worden verklaard en is daarom niet 
in tegenspraak met de gevonden in 
vitro resultaten. Immers, ook in de 
tand moeten toxische componenten 
van geappliceerde materialen een 
meer of minder lange diffusieweg af-
leggen, voordat een toxische (pulpa)-
reactie kan worden opgeroepen en 
gediagnostiseerd. Omdat deze reactie 
dosisafhankelijk is, kan bij een groot 
concentratieverval de pulpa onbeïn-
vloed blijven. Wordt hetzelfde mate-
riaal echter direct in contact met de 
pulpa gebracht dan leidt deze behan-
deling tot pulpanecrose. 

Aan de hand van ons onderzoek ko- 

87 



Schmalz en Rotgans: Zinkoxyde-eugenolcement 	 Onderzoek 

men wij tot de conclusie, dat door de 
vervanging van eugenol door iso-
eugenol in zinkoxyde-eugenolcemen-
ten de celdodende eigenschappen 
niet veranderd worden en het met 
iso-eugenol vervaardigde eindpro-
dukt zich slechts door zijn klinisch 
prettige verschijningsvorm (reuk- en 
smaakloos) van de andere onder-
scheidt. 
Dit fenomeen heeft zich inmiddels bij 
de kinderbehandeling als uiterst 
waardevol bewezen. 

Summary: 
The cytotoxic character of some (iso-)eugenol, 
zincoxide powders and their cement mixes 
respectively were investigated in living cell 
cultures. 
A replacement of eugenol by iso-eugenol in the 
cement showed no reduction of the toxic reac-
tions to the test system. Therefore, the odour-
and tastelessness are the only advantages of 
clinical interest. 
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